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Alemtuzumab
(z. B. Lemtrada®)*

Beschluss vom: 15.09.2016
In Kraft getreten am: 21.12.2016
BAnz AT 20.12.2016 B4

|®  Indikation

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada®
zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit schubférmig-remittierender Multiplef
Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patientinnen‘und
Patienten, die keine aktive Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie
stabil sind.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlting mit Alemtuzumab sollten durch in
der Behandlung von Patientinnen und Patiénten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrene
Neurologinnen und Neurologen oder Nérvenarztinnen und Nervenarzte erfolgen. Es
sollten zudem Fachpersonal und Gérate zur Verfiigung stehen, die geeignet sind, die
haufigsten Nebenwirkungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen und Infektionen,
rechtzeitig zu erkennen und zu‘beherrschen.

Medikamente und Ausristédng zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktisghen Reaktionen sollten verfugbar sein.

Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten (bis

48 Monate pach der letzten Infusion), ist bei Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab
die arztliche Nachbeobachtung durch die die Therapie beginnenden Arztinnen und
Arzte,ggf. in Abstimmung mit den die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden
Neurologinnen und Neurologen oder Nervenarztinnen und Nervenarzte sicher zu
stellen. Die erstmalige Verordnung setzt eine Prognose der aktuell betreuenden und der
die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden Neurologinnen und Neurologen oder
Nervenarztinnen und Nervenarzte voraus, dass die Versicherten hierzu in der Lage und
bereit sind.

* Soweit die Angaben der aktuell glltigen Fachinformation zu Lemtrada® im Vergleich zu den Regelungen dieses

Therapiehinweises strengere Vorgaben zur Arzneimittelanwendung enthalten, sind diese zu beachten.



Vor der Behandlung mussen die Patientinnen und Patienten Gber
¢ die Risiken und den Nutzen der Behandlung sowie
¢ die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten
Alemtuzumab-Infusion
aufgeklart werden.

Mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten missen
¢ die Packungsbeilage,
e die Patientenkarte und
e der Leitfaden fiir Patientinnen und Patienten

ausgehandigt werden.

Die intravendsen Infusionen sollen Gber einen Zeitraum von etwa 4 Stundenwerabreicht
werden und eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird
wahrend und flr weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion
empfohlen.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fur Alemntuzumab ausschlieR3lich
gegenuber Interferon (IFN) beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-llI-Studien zeigte
sich gegentber IFN beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil
von Alemtuzumab bezlglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde
bei vorbehandelten Patientinnen und Patiepien gezeigt, aber nicht bei therapienaiven
Patientinnen und Patienten.

Die Ergebnisse zur Behinderungspregression sind aber bei den vorbehandelten
Patientinnen und Patienten aufgrund der Erhebung von Ausgangswerten nach
Randomisierung mit Unsicherhgit behaftet.

Im Vergleich zur Therapieit IFN zeigten sich vermehrt ihrer Art nach schwere, auch
zeitverzogert nach depBehandlung auftretende, Nebenwirkungen, woraus sich die
Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.

In der Gesamtbéwertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwagen gegen die
haufigen undteilweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell
auch tédlich verlaufenden Nebenwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die
teilwegise’auch mit deutlicher zeitlicher Verzégerung nach der Gabe auftreten, ist bei der
Abwagung der Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung der
Patientinnen und Patienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen.
Bei nicht schweren Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der
Wahl.

Direkte Vergleichsstudien gegenuber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod
oder Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von
Alemtuzumab gegentiber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.



Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit —
gegenuber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln kritisch
abzuwagen. Daruber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS
zugelassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische
MafRnahmen (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersu-
chungen erforderlich.

Bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen der RRMS$
mit Alemtuzumab sind Risiken fur das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen
entsprechend zu gewichten und im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab
insbesondere auch in der mehrjahrig zu gewahrleistenden Nachbeobachtungszeit*zu
beachten. Daher sollte die Entscheidung fur Alemtuzumab bei diesen Patientinnen und
Patienten individuell sorgfaltig abgewogen werden.

Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemafR Zulassung auf 2 Béhandlungsphasen in
2 Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patientinnen und-Ratienten bei weiterhin
aktiver Erkrankung weiterbehandelt werden kdnnen.

Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit eiperwirtschaftlichen Verordnungswei-
se bei Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen, d. h. insbesondere solchen
e die trotz des Einsatzes der zur Behandlungvder RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schibe innerhalb von 2 Jahren-efleiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von
< 5,5 und von mindestens/0,5 bei einem Ausgangswert tber 5,5, oder
e deren Erkrankung klinjsehy rasch progredient ist.



> Kosten

Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahres-
therapie- therapie-
kosten kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1. Jahr:5x12mg/ 1. Jahr: 85 228 €'

Jahr 53 268 €
2. Jahr:3x12mg/ 2. Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS
IFN beta-1a Rebif® 3 x 44 ug / Woche 25102 € 50 204 €

3 x 22 ug / Woche 20 444 € 40 888 €
Avonex® 1 x 30 uyg / Woche 22 155 € 440309 €
Plegridy® 125 ug alle 2 Wochen | 22 986 € 45,973 €

IFN beta-1b Extavia® 250 ug jeden 2. Tag 16 790 € 33 581 €
Betaferon® | 250 pg jeden 2. Tag 19431 € 38 861 €

Azathioprin 2-3 mg / kg 388-573 € 776-1145 €
Kdrpergewicht / Tag

Dimethyl- Tecfidera® | 2x240 mg/Tag 16 938 € 31876 €

fumarat

Glatiramer- Copaxone® | 1 x20 mg/ Tag 18 550 € 37 099 €

acetat 3 x40 mg / Woché 15825 € 31651 €

Teriflunomid Aubagio® 1x14 mg/ Tag 14 406 € 28 812 €

Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnehund Patienten mit RRMS mit (hoch-)
aktiver Erkrankung?

Fingolimod Gilenya® 1x0,5mg/Tag 22 583 € 45 165 €

Natalizumab Tysabri® 30040y alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden
nicht bericksichtigt. Dosisberechningen erfolgten mit einer Kérperoberflache von 1,89 m? und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozeasus 2013).

Kostenberechnung auf Basis'der groften verfligbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken/ind pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berticksichtigt.

Stand Lauer Taxe 01<09:2016

1 Zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, welche Kosten fiir eine Therapie der RRMS nach zweijahriger

Behandlung mit Alemtuzumab entstehen.

2 Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur flr eine kleine Subpopulation der
Patientinnen und Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des Therapiehinweises zu
vernachlassigen ist. Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht

bericksichtigt.



x> Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikérper, der sich
gegen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet. Alemtuzum-
ab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen Konzentrationen
auf T-Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in niedrigen Konzentra-
tionen auf nattrlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Alemtuzu-
mab wirkt durch antikorperabhangige, zellvermittelte Zytolyse und komplementvermitte)-
te Lyse nach Zelloberflachenbindung an T- und B-Lymphozyten.

Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen bei MS
entfaltet, ist noch nicht vollstadndig aufgeklart.

232 Wirksamkeit

Der offentliche Bewertungsbericht der europaischen Zulassungsbehdérde (EPAR) nennt
zwei Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Studie 323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Studie 324 — Coles) durchgefiihrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability
Status Scale) lag bei nichtvorbehandelten zwischefi 0,0 und 3,0 und bei den
vorbehandelten Patientinnen und Patienten-zwischen 0,0 und 5,0. In beiden Studien
wurde mit IFN beta-1a (Rebif®) 44 ug dreintal pro Woche verglichen. Alemtuzumab
wurde in der zugelassenen Dosis vor 42 mg und in einem weiteren Arm mit der nicht
zugelassenen Dosis von 24 mg.wyerabreicht. Die Randomisierung erfolgte fur die
zugelassene Dosis jeweils 2: 4+ Die co-primaren Endpunkte waren in beiden Untersu-
chungen

e Schubrate und

e SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs

Monatetanhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5 Punk-
te, wenn'der Ausgangswert 0 Punkte war).

Die Studien erreichten den primaren Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren,
wenpnwwenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der
2 p:Werte ist < 0,05 (nicht erfllt); das Minimum eines der 2 p-Werte ist < 0,025. Die
Patientinnen und Patienten und behandelnden Arztinnen und Arzte waren nicht
verblindet. Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.



Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte

Nichtvorbehandelte
Patientinnen und Patienten
(CAMMS 323)

Vorbehandelte
Patientinnen und Patienten
(CAMMS 324)

Klinische Alemtuzumab | IFN beta-1a | Alemtuzumab | IFN beta-1a
Endpunkte 12 mg n=187 12 mg n=202
n=376 n=426
Jahrliche 0,18 0,39 0,26 0,52
Schubrate (ARR) | (0,13; 0,23) | (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
(95 %-Kl)
Inzidenzdichteratio 0,45 (0,32; 0,63); 0,51 (0,39; 0,65);
(95 %-Kl); 54,9 49,4
Risikosenkung (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Akkumulation von 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21, 1%
Behinderung (SAD| (5,7; 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9\27,7)
Uber 6 Monate
bestatigt) (95 %-
KI)
Risikoverhaltnis 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 (0,38; 0,87)
(Hazard Ratio) (p=0,22) (p=0,0084)
Schubfreie 77,6 % 58,7 % 65,4"% 46,7 %
Patientinnen und | (72,9; 81,6) | (51,1; 65,5) (8QY6; 69,7) (39,5; 53,5)
Patienten nach (p< 0,0001) (p< 0,0001)
2 Jahren (95 %-
KI)
Veranderung des -0,14 -0,1%4 -0,17 0,24
EDSS ab Baseline | (-0,25; -0,02) |(-0,29; 50,01)| (-0,29; -0,05) (0,07; 0,41)
nach 2 Jahren (p=0,42) (p< 0,0001)
Schatzung
(95 %-Kl)

(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)

Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im

Vergleich zu IFN béta{la. Die Behinderungsprogression ausgedrickt in SAD war unter
Alemtuzumab nicht,signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patientinnen und

Patienten und signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patientinnen und
Patienten-Die Veranderung der EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den

vorbehandelten Patientinnen und Patienten als sekundaren Endpunkt eine signifikante

Veranderung.




Tabelle 3: Abbriiche der randomisierten Patientinnen und Patienten

Nichtvorbehandelte Vorbehandelte
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
(CAMMS 323) (CAMMS 324)
SC Alem SC Alem
IFN beta-1a 12 mg/day IFN beta-1a 12 mg/day
(N=195) (N=386) (N=231) (N=436)
Randomisierte 195 386 231 436
Patientinnen und
Patienten
Abbruch vor Therapie, 8 (4,1) 10 (2,6) 29 (12,6) 10 (2,3)
n (%)
Entscheidung der 0 0 0 2(0,5)
Prufarztin /
des Prifarztes
Ricknahme durch 7 (3,6) 8 (2,1) 27 (11,7) 7 (1,6)
Patientin / Patient
Anderes 1(0,5) 2 (0,6) 2(0,8) 1(0,2)
Behandelte 187 (95,9) 376 (97,4) 202 (87,4) 4353
Patientinnen und
Patienten, n (%)
Vollstandige 164 (87,7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 (92,9)
Therapie, n (%)
Abbruch der 23 (12,3) 16 (4,3) 44 (21,8) 31(7,1)
Therapie, n (%)
Studie beendet, n (%) 173 (88,7) 367%95,1) 175 (75,8) 416 (95,4)
Abbruch der Studie, n 22 (11,3) 19 (4,9) 56 (24,2) 20 (4,6)
(%)
Adverse Event (AE) 5(2,6) 1(0,3) 6 (2,6) 2 (0,5)
Mangelnde Wirksam- 2 @,0) 0 6 (2,6) 0
keit
Entscheidung der *(0,5) 2(0,5) 3(1,3) 4 (0,9)
Priufarztin /
des Prifarztes
Ricknahme durch 12 (6,2) 12 (3,1) 36 (15,6) 11 (2,5)
Patientin / Patient/
Verweigerung
weiterer Therapie
Tod 0 1(0,3) 0 1(0,2)
Protokollverletzung 0 0 1(0,4) 0
Lest to follow up 0 1(0,3) 1(0,4) 1(0,2)
Schwangerschaft 1(0,5) 0 1(0,4) 0
Anderes 1(0,5) 2 (0,5) 2(0,9) 1(0,2)

3 Beinhaltet 426 Patientinnen und Patienten die der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg/d zugeteilt
wurden sowie 9 Patienten, die zunachst der Behandlung mit Alemtuzumab 24 mg/d zugeteilt wurden

jedoch 12 mg/d erhalten haben.



(Tabelle modifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 ,Sponsor ISE Table 3-3.
Subject disposition. Randomized subjects.)

Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die
teilnehmenden Patientinnen und Patienten und die Prifarztinnen und -arzte unverblin-
det waren.
Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zuganglich.
Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA findet sich, dass die
Ausgangswerte (Baseline) wie der EDSS-Status nach der Randomisierung und vor
Verabreichung der ersten Dosis der Prifmedikation erhoben wurden. Das Protokoll
erlaubte maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit
der Prifmedikation, es sei denn wahrend dieser Phase trat ein Schub auf. Dann'\gab es
2 Optionen fur den Therapiebeginn:

1. 30 Tage nach dem Schub oder

2. wenn die Prifarztin bzw. der Prifarzt den Krankheitszustand als\stabil ein-

schatzt.

Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum
Abklingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 2043):

Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die
Ergebnisse zur Verminderung der Progression der-Behinderung zu untersuchen, hat die
FDA post hoc eine modifizierte Auswertung vworgenommen. Anders als bei der
geplanten Auswertung der Studien werdémdie Werte zum Zeitpunkt des Screenings
verwendet. Dadurch reduziert sich die¢(Ahzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe
in Studie 323 (therapienaive Patientiotnen und Patienten) um 15 % und in Studie 324
um 12,5 %. Im Gegensatz dazu erhéhen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit
Alemtuzumab 12 mg behapdelten Patientinnen und Patienten um 13,3 % bei
therapienaiven Patientinfiefund Patienten (Studie 323) und um 11,1 % bei vorbehan-
delten PatientinnensundPatienten. In der Studie bei vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Studie*824) ist das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei
therapienaiven Patientinnen und Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review,
2013).

Vor digsem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bei
varbehandelten Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen
aufgrund der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung — und vor dem
Hintergrund des offenen Studiendesigns und damit méglicherweise in Kenntnis der
Gruppenzuteilung — und zum anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung
aufgezeigten Unterschiede der ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der Erhebung der Ausgangswerte.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien unter
Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screenings

Veranderung der Anzahl der SAD IFN beta-1a Alemtuzumab 12 mg
Studie 323 (nichtvorbehandelt)
N 187 376
N (%) SAD — modifiziert 17 (9,09 %) 34 (9,04 %)
N (%) SAD — Original 20 (10,70 %) 30 (7,98 %)
Differenz -3 (15,00 %) 4 (13,33 %)
Studie 324 (vorbehandelt)
N 202 426
N (%) SAD — modifiziert 35 (17,33 %) 60 (14,09 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,201
N (%) SAD — Original 40 (19,80 %) 54 (12,68 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,0084
Differenz -5 (12,5 %) 6 (11,11 %)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15'Summary of SAD

Events under Modified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, ohne die Spalte fir Alemtuzumab

24 mg.)

Alemtuzumab wurde in direkten Vergleichsstudien ausschlieRlich gegentiber IFN beta-
1a untersucht.
Vergleichsstudien gegenlber anderen Substanzen Wie Azathioprin, Dimethylfumarat,

Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimed oder Natalizumab liegen nicht vor.

Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit fur Alemtuzumab
gegenuber diesen Therapiealternativen nieht belegt.

x> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Die in den Phase llI-Studieh“erhobenen Nebenwirkungen sind in den Publikationen
deskriptiv dargestellt.(Hierbei ist zu berlicksichtigen, dass aufgrund der 2:1-
Randomisierung jéweils etwa doppelt so viele Patientinnen und Patienten mit
Alemtuzumab wje mit IFN behandelt wurden.

InfektioneniNausea, Kopfschmerzen, Rash, Urtikaria, Fieber, Fatigue, Schilddrisenaf-
fektionen waren in beiden Studien haufiger unter Alemtuzumab, wobei auch
schwerwiegende Nebenwirkungen in den Kategorien Infektionen, Schilddrisenaffektio-
nen'sowie Stérungen des Blut- und lymphatischen Systems haufiger waren.
Grippeahnliche Symptome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Lebertoxizitat — auch
schwerwiegende — und Insomnia traten unter IFN haufiger auf. Auf Grundlage der
Publikationen ist ein belastbarer statistischer Vergleich der Nebenwirkungen
methodisch nicht mdglich, so dass Aussagen zu quantitativen Unterschieden hieraus
nicht abgeleitet werden kdnnen.

Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zahlen
auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell
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zeitverzogerten Auftretens und tédlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab
eine regelmaRige und Uber die Behandlung hinausgehende Uberwachung der
Patientinnen und Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser
Nebenwirkungen ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen
Nebenwirkungen ein qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.

Vergleichsstudien gegentber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,

Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.

Daher kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der
Angaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab
gegenulber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid durch
ausgepragtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzdgert auftretende
Nebenwirkungen aus.

Gemal Fachinformation sind die haufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die
bei = 20 % der Patientinnen und Patienten auftreten, Ausschlag,*Kopfschmerz, Fieber
und Atemwegsinfektionen.

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehdéren unter andetem
I.  Autoimmunitat:

a. Schilddrusenerkrankungen,
b. ldiopathische thrombozytopenische Purpura,
c. Nephropathien,
d. Zytopenien,

II. Infusionsassoziierte Reaktionen und

lll.  Infektionen.

Zu la) Schilddrisenerkfankungen

Autoimmune SchilddriiSenerkrankungen wurden bei schatzungsweisen 36 % der im
Rahmen klinischierMS-Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und
Patienten in“den 48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemtuzumab beobachtet.
Bei Patightinnen und Patienten mit anamnestischen Schilddrisenerkrankungen war die
Inzidenz-von Schilddrisenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten
Gruppe, als auch in der mit IFN beta-1a behandelten Gruppe, héher. Patientinnen und
Patienten mit bestehender Schilddrisenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht
werden, wenn der mogliche Nutzen die mdglichen Risiken Uberwiegt.

Zu den beobachteten autoimmunen Schilddrusenerkrankungen zahlten Hyper- bzw.
Hypothyreosen.

Vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten Schilddriisenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH), durchgefiihrt werden. Nach dieser Zeit sollten
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entsprechende Tests auf der Grundlage klinischer Befunde, die eine Schilddriisenfunk-
tionsstérung nahelegen, durchgefihrt werden.

Zu Ib) ldiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patientin-
nen und Patienten in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.

Ein Patient mit MS entwickelte vor der Einfihrung der Auflage monatlicher Blutuntersu-
chungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer Hirnblutung.

ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.

In der Fachinformation wird empfohlen Patientinnen und Patienten daran zu erinnern;
auf mogliche Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen
bestehen.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollte ein groRes Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werden/Ranach sollten
Untersuchungen durchgefiihrt werden, wenn die klinischen Befunde @uf eine ITP
hindeuten. Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverzuglich ein grof3es
Blutbild erstellt werden.

Zu Ic) Nephropathien

Nephropathien, einschliellich Goodpasture-Syndrem«(anti-GBM-Glomerulonephritis),
wurden bei 0,3 % der Patientinnen und Patienten‘in klinischen Studien zu MS
beobachtet und traten im Allgemeinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten
Verabreichung von Alemtuzumab auf. Ip=Klinischen Studien traten 2 Falle von
Goodpasture-Syndrom auf. Beide Falle.waren schwerwiegend, wurden durch die
klinische und Laboriberwachung. fruh erkannt und hatten nach Behandlung einen
positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kdnnen eine Erhdhung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/oderProteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht
beobachtet wurde kann eine alveolare Blutung, die sich als Hamoptyse aulert, im
Rahmen des Ggoedpasture-Syndroms auftreten. Da Hamoptysen auch Symptom einer
ITP sein kdnnen, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich.

Die Fachinformation empfiehlt Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf
magliche’ Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.
Das, Goodpasture-Syndrom kann zu Nierenversagen flihren, welches bei zu spat
einsetzender Behandlung zu Dialysepflicht fuhrt und/oder eine Transplantation erfordert
und nicht behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel Uberwacht werden. Urinuntersuchungen
einschlie3lich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis
48 Monate nach der letzten Infusion durchgefiihrt werden. Bei Beobachtung klinisch
signifikanter Veranderungen ausgehend von den Ausgangswerten beim Serum-
Kreatinin, bei ungeklarter Himaturie und/oder Proteinurie sollten unverztiglich weitere
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Untersuchungen im Hinblick auf mdgliche Nephropathien veranlasst werden,
einschlieBlich einer sofortigen Uberweisung an eine Facharztin bzw. einen Facharzt.
Die frihzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien kdnnen das Risiko nicht
erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. Nach diesem Zeitraum sollten
Untersuchungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie
nahelegen, durchgefihrt werden.

Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit Alemtuzum-
ab nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.

zu ld) Zytopenien

Verdachtsfalle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hamolytische
Anamien und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet.
Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestatigt wird, sollten umgehend entspreehende
medizinische MaRRnahmen eingeleitet werden, einschlielich der Uberweisung an eine
Facharztin bzw. einen Facharzt.

zu Il) Infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)

Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patientinaen*und Patienten auf. Hierzu
zahlten Falle von Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Ubglkeit, Beklemmungsgefihl in der
Brust und Hypotonie. Die klinischen Merkmale vop-anaphylaktischen Reaktionen
konnen den klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen ahneln, sind
aber in der Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich.

Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde Uber anaphylaktische
Reaktionen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patientinnen und Patienten vorzubehandeln, um infusionsasso-
ziierte Reaktionen zu lindern AAR kdénnen jedoch bei Patientinnen und Patienten trotz
Vorbehandlung auftreten,

Eine Uberwachung hinsiehtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wahrend und fiir
weitere 2 Stundensach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine
IAR auftritt, muss~nach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung
eingeleitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer
verlangeftWerden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der
unyerzigliche Abbruch der intravendsen Infusion erwogen werden.

Arztinnen und Arzte sollten die kardiologische Anamnese der Patientinnen und
Patienten kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassozi-
ierten Reaktionen gehéren.

Medikamente und Ausristung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerwie-
gender Reaktionen sollten verfugbar sein.

Zu 1) Infektionen
Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang
andauerten, bei 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im
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Vergleich zu 53 % der mit subkutan verabreichtem IFN beta-1a (44 pg, 3-mal
wochentlich) behandelten Patientinnen und Patienten auf und waren Gberwiegend von
leichtem bis mittlerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger bei mit Alemtuzumab
behandelten Patientinnen und Patienten als bei mit IFN beta-1a behandelten
Patientinnen und Patienten auftraten, waren Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen,
Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe und Bronchitis.
Schwerwiegende Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zu MS bei 2,7 %
der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im Vergleich zu 1 % der
mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten auf.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschliellich primarer
Varizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
Zoster), traten in klinischen Studien haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patientinnen und Patienten (0,3 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen
und Patienten (0 %) auf.

Zervikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV), einschiiglilich
Zervixdysplasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patiettinnen ebenfalls
berichtet (2 %). Es wird empfohlen, bei weiblichen Patientinnenjahrlich ein HPV-
Screening durchzufihren.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierteq klinischen Studien bei mit
Alemtuzumab und bei mit IFN beta-1a behandelten Ratientinnen und Patienten
berichtet. Eine aktive und latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab
behandelten Patientinnen und Patienten beriChtet, meistens in endemischen Regionen.
Vor Beginn der Behandlung missen allgzPatientinnen und Patienten sowohl auf aktive
als auch inaktive (latente) TuberkulosengemaR den lokalen Richtlinien untersucht
werden.

Bei Patientinnen und Patienten/die mit Alemtuzumab behandelt wurden, wurde das
Auftreten einer Listeriose/llisterienmeningitis berichtet, die meist innerhalb eines
Monats nach der Alemtuizdimab-Infusion auftrat. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten
Patientinnen und Ratienten, die Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rohem oder
nicht durchgegartem Fleisch, Weichkase und unpasteurisierten Milchprodukten bis
mindestensceinen Monat nach der Alemtuzumab-Behandlung vermeiden.
Oberflachiiche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in
konteollierten klinischen Studien zu MS haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patightinnen und Patienten (12 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen
und Patienten (3 %) auf.

Arztinnen und Arzte sollten in Erwagung ziehen, den Beginn der Verabreichung von
Alemtuzumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis
die Infektion vollstandig kontrolliert ist.

Es liegen keine Daten zu einem moglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-
C-Virus (HCV) vor, da Patientinnen und Patienten mit Anzeichen aktiver oder
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chronischer Infektionen von den klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in
Erwagung gezogen werden, Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko flir eine
HBV- und/oder HCV-Infektion vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab auf das
Vorliegen einer solchen Infektion zu untersuchen. Bei der Verschreibung von
Alemtuzumab an Patientinnen und Patienten, die als Trager von HBV und/oder HCV
identifiziert wurden, ist Vorsicht geboten, da diese Patientinnen und Patienten infolge
ihres Status ein erhdhtes Risiko tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung
irreversible Leberschaden davonzutragen.

Bosartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer
Alemtuzumab-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen oder hoch
bestehenden bésartigen Neubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht\bekannt,
ob Alemtuzumab das Risiko fur die Entwicklung von bdsartigen Schilddriisenneubildun-
gen erhoht, da eine Schilddrisen-Autoimmunitat selbst ein Risikofaktep fur bosartige
Schilddrisenneubildungen sein kann.

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit.gégeniiber dem Wirkstoff oder
sonstiger Bestandteile des Arzneimittels sowie bei HIV&Infektion.

Alemtuzumab sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der
potentielle Nutzen die potentiellen Risiken facden Fotus Uberwiegt, da Alemtuzumab
die Plazentaschranke Uberschreiten kapn,und dadurch ein potentielles Risiko flir den
Fotus darstellt.

Stillen sollte wahrend einer Beliandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate lang
nach der letzten Infusion giner jeden Behandlungsphase unterbrochen werden.
Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Ubertragenen Immunitat die
Risiken einer potentiellen Exposition gegenliber Alemtuzumab fiir den gestillten
Saugling Uberwiegen.

Die SerumSpiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder
Behandiingsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten
Infusion eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Da uber ein Drittel der Patientinnen und Patienten autoimmune Schilddrisenerkrankun-
gen entwickeln, ist zu beachten, dass eine Schilddriusenerkrankung ein spezielles
Risiko flr schwangere Frauen darstellt. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose
wahrend der Schwangerschaft besteht ein erhéhtes Risiko eines Spontanaborts und
fotaler Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Muttern mit
Basedow-Krankheit kbnnen mutterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper auf einen in
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der Entwicklung befindlichen Fétus Gbertragen werden und eine voriibergehende
neonatale Basedow-Krankheit zu Folge haben.

Die Patientinnen und Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden
Behandlungsphase unmittelbar vor der Verabreichung von Alemtuzumab mit
Kortikosteroiden vorbehandelt werden. In klinischen Studien wurden die Patientinnen
und Patienten an den ersten 3 Tagen einer jeden Behandlungsphase mit Alemtuzumab
mit 1.000 mg Methylprednisolon vorbehandelt.

Prophylaxen:

a) Antiherpetika

Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patientinnen und Patienten
durchgeflihrt werden. Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit
Alemtuzumab beginnen und mindestens 1 Monat Gber den Abschluss’der Behand-
lungsphase hinaus fortgefihrt werden. In klinischen Studien wurde‘den Patientinnen
und Patienten zweimal taglich 200 mg Aciclovir oder ein aquivalentes Arzneimittel
verabreicht.

b) Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien
erhalten sollen, diese mindestens 6 Wochenwvor Aufnahme der Behandlung erhalten
oder abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab
eine Immunantwort auf einen Impfsteff'zu entwickeln, wurde laut Fachinformation bisher
nicht untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisieting mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer
Behandlungsphase mit Alémtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen
Studien zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patientinnen
und -Patienten verabreicht werden, die kurzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzu-
mab erhalten haben.

VarizellafZoster-Virus-Antikdrper-Test/-Impfung

Wie-beirallen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patientinnen und Patienten,
dienk€ine Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-
Zoster-Virus (VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab
auf Antikérper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikdrpernegativen
Patientinnen und Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in
Erwagung gezogen werden. Um die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu
ermdglichen, sollte die Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung
verschoben werden.
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Laboruntersuchungen
Laboruntersuchungen sollten in regelmaRigen Abstanden Gber 48 Monate nach der
letzten Behandlung mit Alemtuzumab durchgefihrt werden, um die Patientinnen und
Patienten hinsichtlich friiher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu Uberwachen:
e GroRes Blutbild mit Differentialblutbild (vor Beginn der Behandlung und danach
in monatlichen Abstanden)
¢ Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in monatli-
chen Abstanden)
e Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in monat-
lichen Abstanden)
e ein Schilddrusenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-
Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate)
Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathiemoder
Schilddrisenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erfordeslich®

Erganzender Hinweis: Die Abpackungen von Alemtuzumab in deq ‘Arzneimitteln
MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthalt 30 mg/1 ml
in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslésung aufbereitet mit einer Infusionsdauer
von 2 Stunden und Lemtrada® enthalt 12 mg/1,2 ml inleiner Ampulle und wird in 100 ml
Infusionslésung aufbereitet. Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Stunden.

Aus Sicherheitsgriinden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu
vertreten.
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Aliskiren
(Rasilez®)
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|B> Zugelassene Anwendungsgebiete

Aliskiren wurde am 22. August 2007 von der European Medicines Agency (EMA) zur
Behandlung der essenziellen Hypertonie in den Dosierungen 150 mg und 300 mg
zugelassen. Die empfohlene Dosierung liegt bei einmal taglich 150 mg. Bei Patientén,"deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wird, kann die Dosis auf einmal taglich 360 mg erhoht
werden. Aliskiren kann alleine oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewen-
det werden. Es soll mit einer leichten Mahlzeit und mdglichst immer zu derselben Tageszeit
eingenommen werden.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Eine generelle Uberlegenheit hinsichtlich der Blutdrucksenkung.ist fiir die Monotherapie mit
Aliskiren nicht belegt; in den Monotherapiestudien zeigte sich, dass der blutdrucksenkende
Effekt von Aliskiren mit demjenigen, der mit anderen Klassen von Antihypertensiva,
einschliellich Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) und Angiotensin-II-
Antagonisten (Sartane), beobachtet wurde, vergleichbar war.
Bislang ist nicht nachgewiesen, dass eine Kombigationstherapie mit Aliskiren eine bessere
Blutdrucksenkung bewirkt als eine Dosisanpassung etablierter Antihypertensiva oder eine
Kombinationstherapie mit diesen.
Die Therapiekosten sind jedoch im Vergleich zu etablierten Antihypertensiva erheblich hoher:
Die Therapie mit Aliskiren ist ca. sechémal teurer als eine vergleichbare Therapie mit ACE-
Hemmern.
Der Beleg der Wirksamkeit von-Aliskiren erfolgte in den Zulassungsstudien vorwiegend fur
Patienten mit milder bis modetrater Hypertonie. Anders als fir andere Antihypertensiva ist
eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat bzw. Mortalitat bislang fur Aliskiren noch
nicht belegt. Dies gilt aueh'fdr die Verhinderung von Schaden an Zielorganen. Der Hersteller
hat im Rahmen der Zulassung einen Vorschlag fir einen Risiko-Management-Plan
eingereicht.
Kombinationen.on, Aliskiren mit anderen Renin-Angiotensin-System-Hemmern sind bei
Diabetespatienteén mit einem erhdhten Risiko fir eine Hyperkaliamie behaftet. Kaliumwerte
bedurfen aych der Kontrolle bei einer Anwendung bei Patienten mit Nierenerkrankungen und
Herzinsuffizienz. Aliskiren ist zurzeit nicht zugelassen zur Behandlung von Patienten mit
Herzinsdffizienz. Es sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA
KlasseMll-1V) angewendet werden.
DiesMehrheit der Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit von Aliskiren hatte eine kurz- bis
mittelfristige Behandlungsdauer. Daten aus langerfristig angelegten randomisierten,
kontrollierten klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit liegen nur in begrenztem
Umfang vor.
Fur Patienten, bei denen eine Kombinationstherapie aus etablierten Antihypertensiva unter
Bertiicksichtigung von Nebenwirkungen und Kontraindikationen ausgeschopft ist, kdnnte
Aliskiren eine Therapieoption darstellen. Dabei sind jedoch die folgenden Aspekte zu
bertcksichtigen:

(1.) Es ist bislang ungeklart, ob eine Blockierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems (RAAS) am Startpunkt Gberhaupt einen Vorteil darstellt.
(2.)Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit liegen im Gegensatz zu preiswerteren
Therapiealternativen fir Aliskiren nicht vor.
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(3.)Die Einnahme soll gemal Zulassung mit einer leichten Mahlzeit und zur gleichen
Tageszeit erfolgen, was eine hohe Kooperation des Patienten erforderlich macht.

|B> Kosten

Es ergeben sich die folgenden Tages- bzw. Jahrestherapiekosten im Vergleich zu anderen
Antihypertensiva (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Therapiekostenvergleich

Wirkstoff Dosis* Tagestherapiekosten** Jahrestherapiekosten™*

Renin-Antagonist

Aliskiren 150 - 300 mg 1,16 -1,37€ 423 - 500 €
Sartane, z. B.

Irbesartan 150 - 300 mg 0,93 - 1,12€ 342 - 410€

Candesartan 8 — 32mg 0,86 - 1,23 € 313 - 450 €

Valsartan 80 - 320 mg 0,81 - 1,18€ 296 - 434 €
ACE-Hemmer, z. B.

Lisinopril 5 - 40mg 0,15 - 0,40€ 54 ., 146 €

Enalapril 5 - 40 mg 0,15 - 0,25€ 54, - 91 €

Ramipril 2,5 - 10mg 0,14 - 0,18€ 51y - 66€
Beta-Blocker, z.B.

Atenolol 50 - 100 mg 0,19 - 0,25€ 71 - 93€

Bisoprolol 5 - 10 mg 0,14 - 0,17 € 53 - 62€

Metoprolol 50 - 200 mg 0,13 - 0,25¢€ 49 - 91€
Ca-Antagonisten, z.B.

Nitrendipin 20 - 40 mg 0,16 - 0,32€ 59 - 118 €

Amlodipin 5-10mg 0,15 - 0,17 € 55 - 63€
Diuretika, z. B.

Hydrochlorothiazid 12,5 - 25mg 0,15 -40,16€ 54 - 60€

Torasemid 25 - 5mg 0,15 - 0,2 € 54 - 63€

Furosemid 40 mg 0 1AE 53 €

Preisstand (Lauertaxe): 15. Marz 2010
* nach Fachinformation
** errechnet auf Basis des Preises der groRten verfligbaren Paekung (N3) bzw. Festbetrag

|  Wirkungen

Aliskiren ist ein oral wirksamer, direkter und selektiver Inhibitor des humanen Renins zur
Behandlung der essenziellen Hypertonie. Bei Aliskiren handelt es sich um ein Wirkprinzip,
das am Startpunkt des’Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) eingreift: Dieses
spielt eine Schllsgelrolle bei der Regulation des extrazellularen Flissigkeitsvolumens, des
Natriumgleichgewichts und der Herz-Kreislauf-Funktion. Durch die Hemmung des Enzyms
Renin blockijert Aliskiren die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin |, welches das
Vorlaufermolekil des Vasokonstriktors Angiotensin Il ist. Die Reninaktivitat im Plasma sinkt
ebenso-wie’die Spiegel von Angiotensin | und Il. Dies fuhrt zur Senkung des Blutdrucks.
Die-orale’Bioverfligbarkeit ist mit 2% bis 3% gering und wird durch fettreiche Nahrung
efheblich verringert. Die maximale Konzentration im Blutplasma wird nach 1 bis 3 Stunden
erreicht. Die mittlere Halbwertszeit von 40 Stunden ermoglicht die einmal tagliche Gabe.

[® Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Aliskiren wurde in einer Reihe von doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten, multizentrischen Studien untersucht. Bislang hatte die Mehrheit dieser Studien
lediglich eine kurz- bis mittelfristige Behandlungsdauer. Randomisierte, kontrollierte klinische
Studien mit einer Laufzeit von mehr als einem Jahr liegen noch nicht vor.

Der direkte Vergleich mit anderen Antihypertensiva zeigte, dass der blutdrucksenkende
Effekt von Aliskiren in der Monotherapie bei Patienten mit milder bis moderater Hypertonie
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mit demjenigen von Sartanen, ACE-Hemmern, Betablockern oder Hydrochlorothiazid-
Diuretika (HCTZ) vergleichbar ist. Zu den Studienergebnissen siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Monotherapie - Vergleich Aliskiren mit anderen Antihypertensiva: Unterschied der
Veranderung der mittleren Blutdruckwerte (diastolisch [msDBP] und systolisch [msSBP]) in
mmHg gegenuber Studienbeginn

Vergleich Aliskiren mit Irbesartan 150 mg,
8 Wochen Behandlungsdauer \,
-0,4" 5\3

*

Veranderung msDBP

Veranderung msSBP 1,@ -3,3"
Vergleich Aliskiren mit Ramipril 10 mg,
Diabetespatienten, 8 Wochen Behandlungsdauer ’\(\

Veranderung msDBK‘ - -0,6"s
Veranderung ms - 2,7
Vergleich Aliskiren mit Lisinopril 10 mg bei Patienten > 65 Jahre,

8 Wochen Behandlungsdauer @
Verand msDBP| -0,8™  -1,0™
Vegérﬁ?z msSBP| 1,5 0,4ns
Vergleich Aliskiren mit HCTZ 25 mg,

N\
12-Wochen-Werte (26 Wochen doppelblinde Gesa%t'&andlungsdauer)

. eranderung msDBP - -2,0%**
Veranderung msSBP - -2,8***
Vergleich Aliskiren mit Atenolol 100 mg, (\
12 Wochen Behandlungsdauer X O
6 Veranderung msDBP 2,4**
(7‘ Veranderung msSBP -0,1ms

4 ']
Erlduterungen: ™ = nicht signifikant; % =p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001
Quelle: nach European Public Assgs ent Report - EPAR (Gradman et al. 2005, Uresin et al. 2007,
Verdecchia et al. 2007, Schmi et al. 2009, Dietz et al. 2008)

In Kombination mit Val%q-1 fuhrten Aliskiren bzw. Hydrochlorothiazid (HCTZ) bei Patienten
mit milder bis mo ypertonie zu einer vergleichbaren Blutdruckreduktion. Ebenso
wurde kein Unter@ d hinsichtlich der Héhe der Blutdrucksenkung zwischen Aliskiren plus
HCTZ gegenli Irbesartan bzw. Amlodipin ebenso jeweils in Kombination mit HCTZ
beobachtet. BeiiPatienten mit schwerer Hypertonie (diastolische Blutdruckwerte zwischen >
105 mmH @nd <120 mmHg) wurden unter Aliskiren plus HCTZ im Vergleich zu Lisinopril
plus Héﬂ die Blutdruckwerte in ahnlichem Ausmal gesenkt. In zwei etwas langer-
fristi Studien (26-wdchige doppelblinde Behandlungsdauer)4 wurde in den Behand-
I@men mit Aliskiren eine statistisch signifikant ausgepragtere Blutdrucksenkung als in
den*Kontrollgruppen beobachtet. Die klinische Relevanz des Unterschieds ist unklar. Zu den
Ergebnissen im Einzelnen siehe Tabelle 3.

4 Die EMA fordert in ihren Prinzipien fiir die klinische Evaluation von neuen Antihypertensiva, langer dauernde
Studien (6 Monate oder mehr) durchzufiihren, um u.a. die Aufrechterhaltung der Blutdrucksenkung zu zeigen

(EMEA. Principles for clinical evaluation of new antihypertensive drugs. June 2000).
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Tabelle 3: Kombinationstherapie - Vergleich von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva:
Unterschied der Veranderung der mittleren Blutdruckwerte (diastolisch [msDBP] und
systolisch [msSBP]) in mmHg gegeniber Studienbeginn

Phase-lll-Studien - Beschreibung: msDBP msSBP
Aliskiren plus Valsartan versus HCTZ plus Valsartan, Patienten mit
milder bis moderater Hypertonie, 8 Wochen Behandlungsdauer 1,4 2,2

(Dosierungen: Aliskiren 150 mg, Valsartan 160 mg, HCTZ 12,5 mg)
Aliskiren plus HCTZ gegenuber Lisinopril plus HCTZ, Patienten mit
schwerer Hypertonie, 8 Wochen Behandlungsdauer (Dosierungen:
Aliskiren 150 mg bzw. 300 mg, Lisinopril 20 mg bis 40 mg, HCTZ
25 mg)

Aliskiren plus HCTZ im Vergleich zu Irbesartan plus HCTZ bzw.
Amlodipin plus HCTZ, adipése Patienten mit milder bis maRiger
Hypertonie, 8-Wochen-Werte (12 Wochen Gesamtbehandlungs-
dauer), (Dosierungen: Aliskiren 300 mg, Irbesartan 300 mg, HCTZ
25 mg, Amlodipin 10 mg)

1,6 2,3"s

Aliskiren vs. Irbesartan~=0,6" -0,4m

Aliskiren vs. Amlodipif{* -1,6™ -2,2ns
Aliskiren plus Amlodipin versus HCTZ plus Amlodipin, Patienten jit
milder bis maRiger Hypertonie, Werte nach 26 Wochen doppelblinder

Behandlungsdauer (Dosierungen: Aliskiren 300 mg, HCTZ 25 mg, 1.2 -7
Amlodipin 5 mg bzw. 10 mg)

Aliskiren plus HCTZ gegenuber Ramipril plus HCTZ, Patienten mit

milder bis maRiger Hypertonie, 26 Wochen Behandlungsdauer 1.0 26

(Dosierungen: Aliskiren 150 mg bzw. 300 mg, Ramipril 5 mg bzw.
10 mg, HCTZ 12,5 mg bzw. 25 mg)

Erlauterungen: " = nicht signifikant; * = p<0,05; & %,p<0,01

Quelle: nach European Public Assessment Repoyt'— EPAR (Pool et al. 2007, Strasser et al. 2007,
Jordan et al. 2007, Schmieder et al. 2009, Andefsen et al. 2008)

Zusammenfassend kann festgestelltywerden, dass in den bislang vorliegenden direkten
Vergleichsstudien Aliskiren im=\ergleich zu einer Therapie mit Diuretika, ACE-Hemmern,
Sartanen, Calciumantagonisten und Betablockern hinsichtlich der blutdrucksenkenden
Wirkung nicht unterlegen .ist, Studien zur Senkung der Mortalitdt und Verhinderung von
Folgeschaden fehlen. Nach-Angaben der EMA gibt es keine alters- oder geschlechtsabhan-
gigen Unterschiede hinsiehtlich der blutdrucksenkenden Wirksamkeit von Aliskiren. Es liegt
keine Evidenz vor,\Aliskiren einer Therapie mit anderen Klassen von Antihypertensiva
vorzuziehen.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Aliskireh/wurde gemal des offentlichen Bewertungsberichtes der EMA in den klinischen
Studien insgesamt gut vertragen: Diarrhd war das am haufigsten beobachtete unerwinschte
Ereignis und trat bei Patienten unter Aliskiren-Therapie doppelt so haufig auf wie unter
Behandlung mit Placebo (2,4% versus 1,2% der Patienten). In Untersuchungen an Ratten
und Mausen wurden dosisabhangig epitheliale Schleimhauthyperplasien mit und ohne
Erosionen bzw. Ulzerationen beobachtet. Die US-amerikanische Zulassungsbehérde (U.S.
Food and Drug Administration, FDA) hat den Hersteller von Aliskiren verpflichtet, einen
moglichen Einfluss von Aliskiren auf die Entstehung von kanzerdsen und prakanzerdsen
Veranderungen des Kolons in einer klinischen Studie nach Zulassung (Phase-IV-Studie)
nach mindestens 12 Monaten Behandlungsdauer zu untersuchen (FDA 2007). Publizierte
Daten dieser Studie liegen derzeit noch nicht vor.

Husten, die am zweithdufigsten beobachtete Nebenwirkung, trat bei Aliskiren-Patienten
deutlich seltener auf als bei Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt wurden (1,0% im
Vergleich zu 3,8% der Patienten). Das Auftreten einer Hyperkalidmie im Rahmen einer
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Aliskiren-Monotherapie war selten. In der Kombination mit ACE-Hemmern oder Valsartan
war dies jedoch etwas haufiger zu beobachten. Mit einem erhéhten Hyperkaliamierisiko ist
damit bei Patienten zu rechnen, die andere das Renin-Angiotensin-System hemmende
Arzneimittel (ACE-Hemmer, Sartane) erhalten. Dies gilt auch fiir Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und Diabetespatienten. Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA Klasse llI-IV) sollte Aliskiren gemafy Fachinformation nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Die Anwendung von Aliskiren bei Patienten unter dem 18. Lebensjahr wird nicht empfohlen.
Aliskiren ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen
Bestandteil oder einem der sonstigen Bestandteile sowie bei gleichzeitiger Anwendung mit
Ciclosporin und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (Chinidin, Verapamil). Ebenso ist die
Gabe von Aliskiren bei Schwangeren im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimester
kontraindiziert. Weiterhin ist Aliskiren kontraindiziert bei Patienten, die in der Vergangenheit
unter Aliskiren ein Angioddem entwickelt haben bzw. bei denen ein Angio6dem neuduftrat.
Wie andere Substanzen mit direkter Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (ACE-
Hemmer, Sartane) sollte Aliskiren auch nicht wahrend des ersten Schwangerschaftrimesters
und von Frauen, die eine Schwangerschaft planen, angewendet werden.

Insbesondere fir die folgenden Patientengruppen liegen keine Datengzur® Sicherheit von
Aliskiren vor: Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, schwangere oder stillende
Patientinnen, Patienten mit schwerer Nieren- oder Leberfunktionssiérung, bekannten bzw.
bestehenden kardio- oder zerebrovaskularen Erkrankungen oder,sekundarer Hypertonie.
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Cilostazol (z. B. Pletal®, Generika)

Beschluss vom: 19. Februar 2015
In Kraft getreten am: 8. Mai 2015
BAnz AT 07.05.2015 B6

|B> Zugelassene Anwendungsgebiete

Cilostazol ist seit 2006 in Deutschland zugelassen zur Verldngerung der maximalen und
schmerzfreien Gehstrecke bei Patienten mit Claudicatio intermittens, die keinen Ruhe-
schmerz und keine Anzeichen von peripheren Gewebsnekrosen haben (periphere arteriglle
Verschlusskrankheit Fontaine Stadium II).

Die Uberprifung von Nutzen und Risiken durch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA)
fuhrte 2013 zur Einschrankung der Zulassung auf den Zweitlinieneinsatz _beinPatienten, bei
denen Lebensstilumstellungen einschlief3lich Einstellung des Rauchens “und Gehtraining
sowie andere angemessene Interventionen die Symptome der Claudicatio intermittens nicht
ausreichend verbessern konnten.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Stadium Il der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bzw. Claudicatio
intermittens kommt es bei 20 — 30 % der Patienten inn\Yerlauf von 10 Jahren spontan zu
einer Symptombesserung. Weitere 20 — 30 % erleben ein Fortschreiten der Symptomatik.
Bei etwa 2 % der Patienten wird eine Amputation“notwendig. Die Prognose der Patienten
wird entscheidend durch eine deutlich erhdhte kaedio- und cerebrovaskulare Morbiditat und
Mortalitat bestimmt. Sie gelten diesbeziglich als Hochrisikopatienten.

Eine Reduktion des Risikos fur kardio- tid cerebrovaskulare Ereignisse ist im Stadium Il
vorrangiges Behandlungsziel. Weiter€ Ziele sind eine Hemmung der Progression der AVK,
die Vermeidung von Amputationen(sewie die Verbesserung der Gehleistung und Verringe-
rung schmerzhafter Symptome:

Therapie der Wahl zur Merbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining. Dabei sind
strukturierte, beaufsichtigte-dbungsprogramme am wirksamsten.

Vasoaktive medikameéntose Therapieansatze haben dagegen geringere Effekte. Nur far
Naftidrofuryl und G€ilostazol konnte eine moderate aber signifikante Wirksamkeit im Hinblick
auf die Gehleistdng gezeigt werden.

Fir keingS~der zur Behandlung der Claudicatio intermittens zugelassenen Medikamente ist
nachgéwiesen, dass sie langfristig zu einer verringerten Rate an Amputationen oder
vasKuléren Interventionen fiihren. Das deutlich erhéhte kardio- und cerebrovaskulare Risiko
dieser Patienten wird nicht reduziert.

Cilostazol fihrt gegenulber Placebo zu einer signifikanten Verbesserung der Gehleistung.
Der Unterschied zwischen Cilostazol und Placebo entspricht einer Zunahme der maximalen
Gehstrecke um ca. 42 m (95 % KI: 21 — 64 m) auf dem Laufband; dies wird als moderater
Behandlungseffekt beurteilt. Dabei ist das individuelle Ansprechen sehr variabel. Nur 11 %
der Patienten erfahren nach Abzug des Placeboeffektes eine Steigerung der Gehleistung um
mehr als 50 %.

Nur bei ausgewahlten Patienten kann ein medikamentdser Therapieversuch wirtschaftlich
sein, wenn kumulativ folgende Voraussetzungen vorliegen:
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e Die Genhleistung ist nicht durch andere Faktoren limitiert, wie z. B. eine Gonarthrose
oder Polyneuropathie.

e Revaskularisierende Interventionen sind nicht angezeigt.
e Ein Gehtraining ist erfolglos geblieben oder kann nicht durchgefiihrt werden.

e Das Rauchen wurde eingestellt.

e Aufgrund der Claudicatio bestehen im Alltag relevante Einschrankungen und selbst
moderate Verlangerungen der Gehstrecke kdnnen ein Zugewinn an Lebensqualitat
bedeuten. Davon kann bei maximalen Gehstrecken unter 200 m meist ausgegangen
werden.

Die Indikation fir eine medikamentdse Therapie mit Cilostazol sollte neben anderen
Behandlungsmaglichkeiten, wie beispielsweise einer Revaskularisation, sorgfaltig -gepruft
und durch Arzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK gestellt werden.

Die Indikation fur eine zusatzliche Gabe von Cilostazol bei Patienten > 70 Jahre'mit bereits
bestehender ASS- und Statinmedikation sollte vor dem Hintergrund mdéglicher Nebenwirkun-
gen, des Interaktionspotenzials und der Tatsache, dass diese Patientehgruppe in Studien
nicht ausreichend reprasentiert war, besonders streng gestellt werden, tm den besonderen
Erfordernissen der haufig multimorbiden &lteren Patienten un@d/yder Wirtschaftlichkeit
Rechnung zu tragen.

Eine Uberlegenheit von Cilostazol gegeniiber Naftidrofuryligtwicht belegt. Unter dem Aspekt
der Wirtschaftlichkeit ist daher die kostengunstigere Therdpie'zu bevorzugen.

Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten evaluiert werden. Falls Cilostazol keinen klinisch
relevanten Effekt zeigt bzw. die Symptome, nicht” gebessert werden konnten, soll die
Behandlung abgebrochen werden. Bei Fortsetzefi der Behandlung soll der Therapieerfolg
dokumentiert und jahrlich reevaluiert werdény Eine lebenslange Dauerbehandlung ohne
regelhafte Uberpriifung ist nicht indiziert:

|B> Kosten |
Wirkstoff Dosierung Tagestherapiekosten Jahrestherapiekosten
Naftidrofuryl 3 x 200, g 1,02 € 371 €
Cilostazol 2 X' 100-mg 1,64 € 599 €

Kostenberechnung-aufBasis der groften verfligbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berticksichtigt.
Stand Lauer Taxe 15.05.2014

Andere~verschreibungspflichtige durchblutungsférdernde Arzneimittel wie Pentoxifyllin und
Buflomedil, welche zur Verlangerung der Gehstrecke bei PAVK zugelassen sind, werden
dbrch die Verordnungseinschrankungen der Anlage lll der Arzneimittelrichtlinie erfasst.
Ebenfalls flr diese Indikation zugelassene, nicht verschreibungspflichtige ginkgohaltige
Arzneimittel gelten nicht als Standardtherapie der Claudicatio und bleiben deshalb von der
Verordnung ausgeschlossen.

|B> Wirkungen |

Cilostazol und mehrere seiner Metaboliten hemmen die Phosphodiesterase-Ill. Dies flhrt zur
Erhdhung des intrazellularen cAMP-Spiegels in verschiedenen Geweben einschlielllich
Thrombozyten und BlutgefaRen. Eine reversible Hemmung der Thrombozytenaggregation
und vasodilatatorische Effekte wurden nachgewiesen. Die Thrombozytenaggregationshem-
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mung halt bis zu 12 Stunden an und normalisiert sich nach Absetzen innerhalb von 48 - 96
Stunden ohne Rebound.

Die empfohlene Dosis von Cilostazol betragt zweimal taglich 100 mg. Cilostazol sollte jeweils
30 Minuten vor dem Frihstlick und Abendessen eingenommen werden. Bei Einnahme zu
den Mahlzeiten kommt es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von
Cilostazol, was mit einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen verbunden sein kann.

Cilostazol wird Uberwiegend hepatisch durch die Isoenzyme CYP3A4 und in geringerem
Ausmal® CYP2C19 metabolisiert. Die Metaboliten werden im Urin ausgeschieden. Eine
Dosisreduktion auf zweimal taglich 50 mg wird empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig
starke Inhibitoren von CYP3A4 (z. B. Azolantimykotika, Makrolide oder Proteasehemmer)
oder CYP2C19 (z. B. Omeprazol) einnehmen.

|®>  Wirksamkeit

Den Zulassungen in Europa ab 2000 und den USA 1999 lagen aeht doppelblinde
placebokontrollierte Phase-IlI-Studien Uber 12 —24 Wochen zugrundé. Nach Zulassung
wurden zwei weitere gro3e Phase IV-Studien beendet (PACE-, CASTLE-Studie).

Die CASTLE-Studie gehorte zu den Auflagen der FDA bei Zulassuhg und hatte primar das
Ziel, eine Uberhodhte Mortalitat unter Cilostazol auszuschlielen. Aufgrund hoher Abbruchra-
ten von 55 % und einer geringeren Mortalitat als erwartét\erreichte sie dieses Ziel nur
knapp. Geringere Unterschiede der Mortalitdt konnten (weder belegt noch sicher ausge-
schlossen werden. Daten zur Wirksamkeit tragt diese Studie nicht bei.

Von den weiteren neun Studien sind nur diej€nigén sechs Studien publiziert, in denen
Cilostazol einem Placebo signifikant Uberlegen war. Angaben zu den anderen drei Studien
lassen sich den Beurteilungsberichten der Zulassungsbehérden entnehmen.

Alle Studien untersuchten die Wirksdmkeit von Cilostazol anhand der Veranderung der
maximalen Gehstrecke als primares \Endpunkt. Eingeschlossen wurden Patienten, deren
Gehstrecke aufgrund einer PAVK ‘eingeschrankt war. Patienten mit Ruheschmerzen oder
ischamischen Nekrosen wurden” ausgeschlossen, ebenso Patienten, deren Mobilitat
aufgrund anderer Erkrankdngen eingeschrankt war. Die Gehstrecken wurden durch
Laufbandbelastung bestilmmt. Dabei wurden drei unterschiedliche Protokolle fiir die
Laufbandbelastung verwendet. Die Patienten erhielten verblindet Gber 12 -24 Wochen
Cilostazol oder ein Rlacebo.

Zu Studienbegdinn-lagen die durchschnittlichen maximalen Gehstrecken bei 120 bis 279 m.
Unter der zugelassenen Standarddosis von 2 x 100 mg Cilostazol betrugen die durchschnitt-
lichen Steigérungen der maximalen Gehstrecken gegenuber Placebo bei Studienende 2 m
bis 106-sT..Die Medianwerte lagen bei minus 7 m bis 62 m.

Eine Metaanalyse der neun Studien ergab, dass die maximale Gehstrecke bei Studienende
unter Cilostazol im Durchschnitt um 42 m langer war als unter Placebo. In einer IPD-
Metaanalyse (IPD = Individual patient data: gepoolte individuelle Patientendaten) zeigte sich
eine um 35 % groRere Zunahme der maximalen Gehstrecke gegenuber Baseline im
Vergleich zu Placebo (Cilostazol 59,4 %, Placebo 24,3 %).

Aus einer IPD-Metaanalyse der Differenzen der logarithmierten Gehstrecken ergab sich ein
Behandlungseffekt nach Abzug des Placeboeffektes von 15 % (95 % KI: 11 % — 19 %)
hinsichtlich der maximalen Gehstrecke und von 16 % (95 % KI: 11 % — 21 %) hinsichtlich der
schmerzfreien Gehstrecke.
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Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x 100 mg in Studien

Autor / Dauer Zunahme [m] CLZ - PL
Code Akronym  [Wo] n* | Mittel™ 95 % Kl Median*** P
21-98-213  PACE**** 24 520 1 -22 bis 24 - 0,910
21-96-202  Dawson 24 466 43 15 bis 70 24 0,003
21-92-202  Beebe 24 345 102 36 bis 168 26 0,002
21-94-201  Strandness 24 262 58 26 bis 90 18 0,000
21-94-301  **+ 24 247 34 -1 bis 68 8 0,056
21-94-203  Money 16 239 65 34 bis 96 62 0,000
21-95-201  ** 12 142 -2 -23 bis 26 -7 0,896
21-93-201 Elam 12 189 44 6 bis 82 31 04024
21-90-201 Dawson 12 81 106 30 bis 183 27 03007
42 21 bis 64 <0,0001

CLZ: Cilostazol, PL: Placebo

* randomisierte Patienten, nur Placebo und Cilostazol 2x100 mg Assessment Report der EMA
** Angaben nach Pande 2010 bzw. Beurteilungsbericht der FDA

*** nach Beurteilungsbericht der FDA

**** Studien nicht publiziert

Eine Responderanalyse aller 24-Wochen-Studien ergibt, (dass der Anteil Patienten, die eine
Steigerung der maximalen Gehstrecke um mehr als 568,% erleben, von 26 % unter Placebo
auf 37 % unter Cilostazol zunimmt. Neben dem relatiw starken Placeboeffekt fallt auf, dass
das individuelle Ansprechen sehr variabel ist und¢Cilostazol bei der Uberwiegenden Mehrheit
der Patienten nicht zu einer klinisch bedeutsamen,Zunahme der Gehstrecke fuhrt.

Es finden sich Hinweise, dass in jingeren(Studien mit zunehmender Komedikation von ASS
und Statinen die Wirksamkeit von Cilogtazol geringer ausfallt. Aufgrund geringer Fallzahlen
dieser Subgruppenanalysen zur Komédikation kann bisher jedoch noch keine sichere
Aussage gemacht werden.

In einer Subgruppenanalyse/tiber acht Studien war Cilostazol bei Diabetikern weniger stark
wirksam als bei Nicht-Diabétikern.

In drei Studien gab, _eS$’zusatzlich zu Placebo einen aktiv kontrollierten Behandlungsarm mit
Pentoxifyllin. In allervdrei Studien war die Wirksamkeit von Pentoxifyllin nicht besser als
Placebo. Die beiden groReren Studien, welche darauf angelegt waren, statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Cilostazol und Pentoxifyllin zu erfassen, ergaben inkonsistente
Ergebnisse(/Wahrend Dawson et al. einen signifikant starkeren Behandlungseffekt von
Cilostazolkgegenuber Pentoxifyllin und Placebo berichtet, zeigten sich in der unveréffentlich-
ten PACE-Studie keine Unterschiede.

Direkt vergleichende Studien zu einem Gehtraining fehlen. Eine Metaanalyse von sechs
Studien mit insgesamt 391 Patienten zeigt ausgepragtere Effekte als eine medikamentdse
Therapie mit Cilostazol. Gegenliber Patienten, die kein Gehtraining durchfiihrten, kam es zu
einer signifikanten Verlangerung der maximalen Gehstrecke um 116 m bei allerdings breitem
Konfidenzintervall (95 % KI: 27 bis 205 m). Besonders ausgepragt sind die Effekte eines
strukturierten supervidierten Gehtrainings, welches im Vergleich zu einem nicht beaufsichtig-
ten Gehtraining die maximale Gehstrecke um 58 % verlangerte.
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X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Andere Phosphodiesterase-lll-Hemmer haben bei Patienten mit Herzinsuffizienz arrhyth-
mogene Wirkungen gezeigt und bei oraler Langzeittherapie zu einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz mit verkurzter Lebenserwartung gefuhrt.

In der einzigen Langzeitstudie, der so genannten CASTLE-Studie, wurde eine Ubersterblich-
keit unter Cilostazol ausgeschlossen. 1439 Patienten mit intermittierender Claudicatio
wurden bis zu 3 Jahren mit Cilostazol oder Placebo behandelt. In der ITT-Analyse traten 49
Todesfalle unter Cilostazol und 52 unter Placebo auf. Aufgrund hoher Abbruchraten und
einer geringeren Mortalitat als erwartet, erreichte die Studie nicht die notwendige Anzahl
Probanden, um geringe Unterschiede der Mortalitdt sicher auszuschliellen. Nach 36
Monaten nahm die Mehrheit der Teilnehmer die Studienmedikation nicht mehr eip (Cilestazol
68 % vs. Placebo 64 %). Das Studienziel, eine Zunahme des Sterberisikes=um 75 %
auszuschlielen, wurde unter Bericksichtigung der Konfidenzintervalle jedoeh erreicht (HR
0,94, 95 % KI 0,64 bis 1,39).

Da Patienten mit klinisch manifester Herzinsuffizienz von der Teilnahme ausgeschlossen
wurden, sind die Langzeitwirkungen bei diesen Patienten unbekanht.’Cilostazol ist deshalb
bei kongestiver Herzinsuffizienz kontraindiziert.

Patienten mit ventrikuldrer Tachykardie, Kammerflimmer, multifokalen ventrikularen
Ektopien und schwerer Tachyarrythmie in der VorgeschiChte sowie Patienten mit Verlange-
rung des QTc-Intervalls durfen ebenfalls kein Cilostazol“einnehmen.

Die hohen Abbruchraten in der CASTLE-Studientraten bei 22,5 % der Patienten unter
Cilostazol als Folge unerwinschter Ereignisse auf, die auf die Behandlung zurtckgefihrt
wurden (Placebo 14,9 %). Die Inzidenzen von Kopfschmerzen (2,1 % vs. 0,3 %), Durchfallen
(2,8 % vs. 0,7 %), Palpitationen (1,1 %*¥s./0 %) und peripheren Odemen (1,1 % vs. 0 %)
waren unter Cilostazol groRer als untér-Placebo. Hingegen traten Studienabbriiche wegen
kardialer Nebenwirkungen in beidefnsBehandlungsgruppen gleich haufig auf (5,6 % vs.
5,8 %).

Gegenuber Placebo fand {sieh kein erhdhtes Risiko fir schwerwiegende Blutungen.
Allerdings war die Inzidenz in der Subgruppe von Patienten, die gleichzeitig ASS und
Clopidogrel einnahmen{ eshdht (n = 307, 13,3 % Cilostazol vs. 8,7 % Placebo). Kontraindi-
zZiert ist nach erneuterRisikobewertung durch die EMA daher die Kombination von Cilostazol
mit zwei oder mefr Thrombozytenaggregationshemmern bzw. Antikoagulantien (z. B.
Acetylsalicylsauresy” Clopidogrel, Heparin, Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon,
Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban). Vorsicht ist bereits geboten bei Kombination von
Cilostazol.mit/einem Wirkstoff dieser Gruppen.

Laut, Eachinformation sollen Patienten mit einem Blutungsrisiko (z. B. aktives peptisches
Ulkus, hamorrhagischer Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate, proliferative diabetische
Retinopathie, schlecht eingestellte Hypertonie) kein Cilostazol einnehmen.

Wegen seines Wirkmechanismus kann Cilostazol unter anderem Tachykardie, Palpitationen,
Tachyarrhythmie und/oder Hypotonie hervorrufen. Der Anstieg der Herzfrequenz unter
Cilostazol kann bei Risikopatienten zu Angina pectoris flhren.

Patienten mit einem erhdhten Risiko fur schwere unerwinschte kardiale Ereignisse als Folge

einer erhohten Herzfrequenz, z. B. Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit, sollten
wahrend der Behandlung mit Cilostazol engmaschig uberwacht werden.
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Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt/Koronarintervention in den
letzten 6 Monaten oder einer anamnestisch bekannten schweren Tachyarrhythmie ist
Cilostazol nach Risikobewertung durch die EMA kontraindiziert.

Bei Patienten mit atrialer oder ventrikularer Ektopie sowie bei Patienten mit Vorhofflimmern
oder —flattern soll Cilostazol nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da Cilostazol Uberwiegend durch CYP-Enzyme metabolisiert und mit dem Urin ausgeschie-
den wird, ist es bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstérungen oder
einer Kreatininclearance von < 25 ml/min kontraindiziert. Vielfaltige Interaktionsmadglichkeiten
mit anderen Arzneimitteln sind zu bedenken.

Starke Inhibitoren der CYP3A4 (z. B. Makrolide wie Erythromycin und Clarithromycin;“AZol-
Antimykotika wie Ketoconazol oder Protease-Inhibitoren) oder Inhibitoren der €¥YP2C19
(z. B. Protonenpumpenhemmer) erhdhen die pharmakologische Gesamtakiivitdt von
Cilostazol und kdénnen die unerwinschten Wirkungen von Cilostazol verstarken. Aus diesem
Grund betragt die empfohlene Dosis fur Patienten, die starke CYP3A4+ ‘ader CYP2C19-
Inhibitoren einnehmen, 50 mg zweimal taglich.

Es hat selten oder sehr selten Berichte Uber Blutbildveranderungen einschlieRlich
Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranulozytose, Panzytopenie{und aplastischer Anamie
gegeben. Die meisten Patienten erholten sich nach Absetzen von Cilostazol. Jedoch
verliefen einige Falle von Panzytopenie und aplastischer Anamie todlich.
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Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe

(zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei Tumorpatienten, die eine
Chemotherapie erhalten)

Beschluss vom: 17. Juni 2010

In Kraft getreten am: 20. Oktober 2010
BAnz. 2010, Nr. 158 vom 19.10.2010, S. 3473

|IZ> Zugelassene Anwendungsgebiete

Unter den Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (Erythropoiesis-Stimulating Agents,
ESAs) sind in Deutschland Epoetin alfa und Epoetin zeta zur Behandlung der Anamiesund
zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen
Lymphomen und multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und beif denén das
Risiko einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes besteht, zugelassen. Epoetin
beta, Epoetin theta sowie Darbepoetin alfa sind zugelassen zur Behandlung der symptomati-
schen Anamie bei erwachsenen Tumorpatienten mit nicht-myeloischen, Erkrankungen, die
eine Chemotherapie erhalten.

Nicht dargestellt an dieser Stelle ist die symptomatische Anamie bei éhronischer Niereninsuf-
fizienz, zu deren Behandlung alle ESAs - pegyliertes Epoetins beta und Epoetin delta
eingeschlossen - zugelassen sind. Zusatzliche, hier ebenfalls,_nicht besprochene seltenere
Indikationen von Epoetin alfa, Epoetin beta oder Epoelin zeta sind die Steigerung der
autologen Blutgewinnung bei Patienten, die an einémnautologen Spendeprogramm zur
Vermeidung von Fremdblutkonserven teilnehmen, und/oder die Reduktion von Fremdblut bei
Patienten mit hohem Risiko von Transfusionskomplikationen, die vor einem elektiven grofl3en
orthopadischen Eingriff stehen und nicht ap*Zeinem autologen Blutspendeprogramm
teilnehmen kdnnen sowie die Pravention der Frihgeborenenanamie (Epoetin beta).
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Tabelle 1: Indikationslibersicht von Praparaten, die zur Behandlung der Anamie onkologi-
scher Patienten zugelassen sind

Erypo FS
06/2008

Epoetin alfa Hexal
08/2008,
Abseamed
02/2008,

Binocrit

03/2008

Silapo

08/2008,
Retacrit
12/2007

NeoRecormon
500-30.000 I.E.
02/2008

Biopoin
09/2009,
Eporatio
09/2009

Aranesp
02/2008

Symptomat. A. bei E u. K
mit chron. Nierenversa-
gen

+
(nur bei E)

A. und Reduktion des
Transfusionsbedarfs bei
E (solid. Tu, malig.
Lymphome, multiples
Myelom) mit Chemo-
therapie

Symptomat. A. bei E mit
nicht-myeloider malig.
Erkrank., mit Chemo-
therapie

Steigerung autolog. Blut-
gewinnung in Eigen-
blutspendeprogramm

Redukt. Fremdblut vor gr.

elektiv. orthopad. Ein-
griffen, hohes Risiko
Transfusionskom-
plikationen, ohne Eigen-
blutspendeprogramm

Pravention Frihgeb.-
Andmie

+

Epoetin alfa

Epoetin
zeta

Epoetin beta

Epoetin
theta

Darb-
epoetin
alfa

A: Anamie; E: Erwachsene; K: Kindep
Quellen: Fachinformationen / European Public Assessment Reports (EPARSs)

|IZ> Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

ESAs werden intravends/Joder subkutan appliziert und stimulieren wie das kdrpereigene
Hormon Erythropoétid/ (EPO) die Proliferation, Differenzierung und das Uberleben von
Vorlauferzellen_ der® Erythropoese im Knochenmark. Die biologischen Wirkungen der
gentechnologisch “hergestellten ESAs werden ebenso wie die des Glykoproteins EPO durch
Bindung anrsden’ Erythropoetin-Rezeptor (EPO-R) vermittelt, der spezifisch auf Vorlauferzel-
len der Eryithropoese im Knochenmark exprimiert wird.

Zahirgiche randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bei Erwachsenen mit Tumor-assozi-
iertep’ Anamie konnten zeigen, dass unter Chemotherapie ESAs gegenlber Placebo das
hamatologische Ansprechen (definiert als transfusionsunabhangiger Anstieg des Hamo-
globin (Hb)-Wertes = 2 g/dl) verbessern und den Transfusionsbedarf an Erythrozytenkon-
zentraten (EK) reduzieren. Die Wirksamkeit von ESAs hinsichtlich des hamatologischen
Ansprechens und des Transfusionsbedarfs konnte auch in systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Metaanalysen bestatigt werden. Demgegentber ist die klinische Bedeutung der in
einigen Studien berichteten Verbesserung der Lebensqualitdt durch ESAs aufgrund
methodischer Mangel in der Erfassung der Lebensqualitat umstritten. Dartber hinaus haben
RCTs bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten (maligne Lymphome, Tumore im
Kopf-Hals-Bereich, Mamma-, Zervix- und nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom) schwerwie-
gende Risiken (z. B. thromboembolische Komplikationen, verkurztes krankheitsfreies bzw.
Gesamtlberleben) unter Gabe von ESAs ergeben. In diese Studien (s. Tabelle 3) wurden
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auch Tumorpatienten eingeschlossen, die weder eine Chemotherapie noch eine Bestrahlung
oder nur eine Bestrahlung erhalten hatten, und Hb-Werte angestrebt (z. B. 12-15 g/dl), die
nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet der ESAs bei Tumorpatienten entsprachen.
Sowohl von der US Food and Drug Administration (FDA) als auch von der europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) wurden daraufhin Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur
die Anwendung von ESAs bei Tumorpatienten mit Chemotherapie-assoziierter Anamie
veroffentlicht und zuletzt im Juli 2008 aktualisiert. Bei der Verordnung von ESAs mussen
deshalb die folgenden Punkte unbedingt berticksichtigt werden:

— Vor Verordnung der ESAs missen andere mdgliche Ursachen einer Anamie (s. Abschnitt
Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fir einen Speicherei-
sen- bzw. funktionellen Eisenmangel eine parenterale Eisensubstitution parallel zur Gabe
von ESAs begonnen werden. Auch wahrend der Behandlung mit ESAs sind die-Eisén-
speicher zu Uberprifen und ggf. Eisen zu substituieren.

— Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anamie, die keine
Chemotherapie erhalten, ist nicht indiziert.

— In einigen klinischen Situationen sollte die symptomatische Anamie“bei Tumorpatienten
aufgrund der Moglichkeit einer Stimulation des Tumorwachstums oder des gehauften
Auftretens von Thromboembolien bevorzugt mit Bluttransfusionen behandelt werden.
Insbesondere Patienten mit symptomatischer Anamieyunter Chemotherapie, deren
Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und/odéx, deren Therapie mit kurativer
Zielsetzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapié des Mammakarzinoms), sollten
bevorzugt EKs verabreicht werden.

— Aussagefahige pradiktive Faktoren, die frihzeéitig”Hinweise auf ein Ansprechen auf eine
Therapie mit ESAs geben kénnten, wurden in‘den bisherigen Studien nicht ermittelt.

— Vor Verordnung von ESAs sollte eire Nutzen-Risiko-Abwagung unter Einbeziehung des
Patienten erfolgen, die unter andefem folgende Faktoren einschlie3t: Art, Stadium und
Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anamie, klinische Situation (z. B. kardiovas-
kuldre oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspraferenz der Patienten. Die
Patienten mussen Uber die hetite bekannten Risiken bei Gabe von ESAs (thromboembo-
lische Komplikationen, &timulation des Tumorwachstums, verkirztes krankheitsfreies
bzw. Gesamtuberlebeny sorgfaltig informiert werden.

— Die Verordnung, on ‘ESAs zur Behandlung der Anamie sollte nur bei Vorliegen von
Anamie-Symptomien und in den zugelassenen Anwendungsgebieten erfolgen. Durch
RCTs belegte~Therapieziele sind ein Anstieg des Hb-Wertes und eine Verringerung bzw.
Vermeidung®von Bluttransfusionen.

— Nageh den vorliegenden Studienergebnissen missen in Abhangigkeit vom Basisrisiko,
eihne-Bluttransfusion zu bendtigen, z. B. bei einem Risiko von 30 % oder 70 %, zehn bzw.
vier Patienten mit ESAs behandelt werden, um eine Bluttransfusion zu vermeiden.
Durchschnittlich wurde der Transfusionsbedarf gegenlber der Kontrollgruppe (durch-
schnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven) um 1,05 EKs reduziert.

— Fur den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfliigbaren ESAs entsprechend ihrem
zugelassenen Applikationsweg als aquivalent. Fur die als sogenannte ,Biosimilars® von
der Europaischen Kommission zugelassenen ESAs wurde in Zulassungsverfahren
nachgewiesen, dass sie in Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit den Zulassungs-
anforderungen im Vergleich zu dem jeweiligen Referenzarzneimittel entsprechen.

— Die Behandlung der Chemotherapie-assoziierten Anamie sollte bei Hb-Werten < 10 g/dI
begonnen und ESAs so dosiert werden, dass Hb-Werte zwischen 10 und 12 g/dl bzw.
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zwischen 6,2 mmol/l und 7,45 mmol/l erreicht werden (vgl. Fachinformationen). Bei Hb-
Werten > 12 g/dl muss eine Dosisanpassung der ESAs entsprechend der Fachinformati-
on erfolgen und bei Hb-Werten > 13 g/dl bzw. 8,07 mmol/l die Gabe von ESAs beendet
werden. Nach einem Absinken des Hb-Wertes unter 12 g/dl ist die Therapie mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder aufzunehmen. Falls unter Behandlung mit
ESAs nach 6 - 8 Wochen die Therapieziele (hamatologisches Ansprechen, Verringerung
des Transfusionsbedarfs) trotz Uberpriifung und ggf. Anpassung der Dosis nicht erreicht
werden, sollte die Verabreichung von ESAs ebenfalls beendet werden.

Bei Patienten mit hamatologischen Systemerkrankungen (z. B. multiples Myelom,
maligne Lymphome) sollte vor der individuellen Entscheidung Uber die Gabe von ESAs
zunachst eine Behandlung mit Chemotherapie und/oder Kortikosteroiden erfolgen; um
die Zahl der Tumorzellen im Knochenmark zu reduzieren. Bei gleichzeitiger Veroidnung
von Wirkstoffen mit erhdhtem Risiko fir thromboembolische Komplikationen./(z. B.
Thalidomid und Lenalidomid bei multiplem Myelom) ist eine besonders kritische Nutzen-
Risiko-Abwagung der Verordnung von ESAs erforderlich.

Spatestens 4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Behandlung mit
ESAs abgesetzt werden.
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|B> Kosten

Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die

Anfangsdosis gemal Fachinformation.

kostengulinstigsten Praparates (Apothekenverkaufspreis) einschliellich Import.

Tabelle 2: Kostenubersicht

(Stand Lauertaxe: 15.09.2010)

Die Kostenberechnung erfolgte anhand des

Wirkstoff (In'ektl:i,cl;igilit;:m in Dosis Kosten pro Kosten pro Kosten fur 8
] - sung Einzeldosis [€]" Woche [€]' Wochen/[€]'
Fertigspritze)
Erypo® FS 10.000 L.E./ml 133,06 399,18 3.193,40
Eprex® FS 10.000 |.E./ml 130,55 391,65 3.133,16
Epoetin alfa | Abseamed® 10.000 LE/1 mi 2 150 1E/kg KG 101,92 305,77 2446,12
3 x/Woche?®
Binocrit® 10.000 1.E./1 ml 2 101,92 3051 2446,12
Epoetin alfa Hexal® 10.000 101,92 305,77 2446,12
I.LE./1ml?
Silapo® 10.000 I.E./1,0 ml 2 101,92 305,77 2446,12
Epoetin zeta 15:,’0)('/'\/'%/'(/)';%;6
Retacrit® 10.000 I.E./1,0 ml 2 104,92 305,77 2446,12
. 30.000
®
Epoetin beta NeoRecormon® 30.000 I.E. |.E Woche® 363,83 363,83 2910,64
Biopoin®20.000 I.E./mI? 211,97 211,97 1695,73
Epoetin theta | E2/?N0£:?1e7
Eporatio®20.000 I.E./ml? ; 211,97 211,97 1695,76
Darbepoetin Aranesp® 150 g #:25 pglkg KG 450,32 450,32 3602,56

alfa

/Woche?®

Erythrozytenkonzentrat

Erythrozytenkonzentrat

225-375 ml/
Beutel®

ca. 90,00 €/ Beutel®

1 Kostenberechnung fiir eine,ca’ 70 kg schwere Person

2 Biosimilar

3 alternative Dosierung: 450 |.E./kg KG einmal pro Woche
4 entsprechend€a:,450 |.E./kg KG pro Woche berechnet auf einen Patienten mit durchschnittlichem Gewicht
5 alternative Deosierung: 500 pg (6,75 pg/kg KG) alle 3 Wochen
6 Angabens DRK, Blutspendedienst Deutschland, 22.10.2008

7

empfehlene Anfangsdosis, unabhangig vom Kérpergewicht einmal pro Woche
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Nach Ablauf des Patentschutzes flir die erstzugelassenen ESAs stehen als ,Biosimilars®
derzeit sieben Praparate zur Verfigung. Sie enthalten ebenfalls gentechnologisch
hergestelltes Epoetin alfa, Epoetin zeta bzw. Epoetin theta und sind wie die Referenzarznei-
mittel zur Behandlung der symptomatischen Anamie von Tumorpatienten, die eine
Chemotherapie erhalten, zugelassen. Zur Zulassung wurden der Europaischen Kommission
entsprechend den fir die Nachfolgeprodukte biologischer Arzneimittel entwickelten
Richtlinien die Ergebnisse geeigneter Untersuchungen vorgelegt, die nicht nur den
enthaltenen Wirkstoff hinreichend charakterisieren, sondern die auch nachweisen, dass die
Anforderungen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des gepriften Arzneimittels
erfullt werden.

|B> Wirkungen

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des kérpereige-
nen Glykoproteins EPO zur Behandlung bei Tumorpatienten der symptomatischen,
Chemotherapie-assoziierten Anamie zugelassen (s. Tabelle 1). Hierzu zahlen; Epoetin alfa,
beta, theta, zeta, sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemisehe Unterschiede
(z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der Aminosau-
resequenz) fuhren zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitdt, zum EPO-R und der
Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegeniber Epoetin.alfa bzw. beta eine etwa
dreifach langere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig ein€\um etwa den Faktor vier
verminderte Affinitdt zum EPO-R auf. Diese biochemischensUnterschiede bedingen jedoch
keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Eigenschaften. Deshalb werden auch alle
Wirkstoffe unter der Bezeichnung ,Erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) zusammenge-
fasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niefeygebildet und ist ein essentieller Wachs-
tums- und Uberlebensfaktor fiir erythroide Vomauferzellen. Nach Bindung von EPO an
spezifische EPO-R auf Vorlauferzellen _der Erythropoese im Knochenmark werden
Proliferation und Differenzierung stimuligrt'sowie das Uberleben dieser Zellen verlangert, vor
allem durch eine Hemmung des frihzejtigen, programmierten Zelltods (Apoptose). Jede
Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) fuhrt zu einer verstarkten Produktion von EPO und
somit zu einer Zunahme der Sauetstofftransportkapazitat.

Neben seiner wichtigen Funktion als Wachstumsfaktor der Erythropoese haben besonders
praklinische Studien in deh "letzten Jahren die Rolle von EPO als pleiotropes Zytokin
verdeutlicht. Dartber higaus wurde an Tumorzelllinien, aber auch an primdarem Tumorgewe-
be von Patienten séwohl” eine Expression von EPO als auch von EPO-R gezeigt. Die
pathophysiologische,Bedeutung dieser Befunde fir eine Stimulation des Tumorwachstums,
z. B. durch direkte.Wirkungen von EPO bzw. ESAs auf Tumorzellen oder indirekt Uber eine
Induktion der. Neoangiogenese in Tumoren, ist jedoch noch unklar.

Das Auffreten einer Anamie ist eine haufige Komplikation bei Tumorpatienten, wobei die
Angaben’zur Pravalenz bzw. Inzidenz in Abhangigkeit von der Definition der Andmie, der Art
uhd dem Stadium der Tumorerkrankung und der durchgefihrten Behandlung (z. B.
Chemotherapie, Bestrahlung) variieren. Das National Cancer Institute (NCI) hat einheitliche
Kriterien fir die Klassifikation der Anamie, basierend auf den Hb-Werten, vorgeschlagen:

— Grad 0: Hb-Wert im Normbereich (12,0-16,0 g/dl bei Frauen und 14,0-18,0 g/dl bei
Mannern)

— Grad 1: milde Anamie (Hb-Wert > 10 g/dl bis Normbereich)

— Grad 2: maRige Anamie (Hb-Wert 8,0-10,0 g/dI)

— Grad 3: schwere Anamie (Hb-Wert 6,5-7,9 g/dl)

— Grad 4: lebensbedrohliche Anamie (Hb-Wert < 6,5 g/dl).
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In einer groRen multinationalen, europaischen, prospektiven Beobachtungsstudie bei
Patienten mit soliden Tumoren oder hamatologischen Neoplasien betrug die Pravalenz der
Anamie bei Diagnose 39,3 % und lag im Verlauf der Beobachtungsstudie bei 67,0 %. Die
Patienten wiesen bei Diagnose meistens eine milde Anamie auf, bei etwa 14 % der
Patienten lagen im weiteren Verlauf die Hb-Werte bei < 10,0 g/dl und etwa 50 % der mit
Chemotherapie behandelten Patienten hatten eine Anamie. In dieser Beobachtungsstudie
wurde eine Korrelation zwischen Abnahme der Hb-Werte und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes beobachtet. Anamien traten besonders haufig bei Patienten mit
hamatologischen Systemerkrankungen (maligne Lymphome, multiples Myelom), gynakologi-
schen Tumorerkrankungen und Lungenkarzinom auf. Die Pathophysiologie der bei
Tumorerkrankungen auftretenden Anamie ist multifaktoriell. Auslésende Faktoren kdnnen
sein: Knochenmarkbeteiligung bei z. B. hamatologischen Systemerkrankungen, Eisen~oder
Vitamin B12- bzw. Folsauremangel, okkulte Blutverluste, Niereninsuffizienz, Hamolyse, tind
Suppression der Erythropoese infolge z. B. autoimmuner Prozesse bzw. Chemo-cund/oder
Strahlentherapie. Erst nach Ausschluss dieser Ursachen wird von einer Anamie bei
chronischen Erkrankungen gesprochen, die nach der Eisenmangelanamie die_zweithaufigste
Anamieform in Deutschland ist. Als wesentliche pathophysiologische Méechanismen der
Anamie bei chronischen Erkrankungen gelten heute eine verminderte S8ynthese von EPO,
eine verminderte Ansprechbarkeit von erythroiden Vorlauferzellen auf EPO, eine verkirzte
Uberlebenszeit der Erythrozyten sowie ein Einfluss der Tumorerkrafkuhg bzw. chronischen
Entzindung auf die Eisenhomobostase. Die hohe Pravalenz/der Tumoranamie, deren
Auswirkungen auf den Allgemeinzustand bei Tumorpatienten,und.die an der Entstehung der
Anamie bei chronischen Erkrankungen beteiligten pathephysiologischen Faktoren sind
Grund fiir die Gabe von ESAs bei Tumorpatienten mit Anamje.

> Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anamie hat folgende
Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vernieidung von Anamie-bedingten Symptomen bzw.
Organschaden, Reduktion bzw. Verhinderung der Transfusion von EKs, Verbesserung der
Lebensqualitdt. Zu diesen Zielen wurden in der Vergangenheit zu ESAs zahlreiche
randomisierte, kontrollierte Studiepsyan Patienten mit soliden und/oder hamatologischen
Neoplasien publiziert. Allerdings zeiehneten sich diese klinischen Prifungen durch eine sehr
variable Methodik und Qualitat aus. Die untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich
erheblich hinsichtlich ihrer{begleitenden Therapien (Chemotherapie mit/ohne Cisplatin,
Strahlenbehandlung, keing’sspezifische Begleittherapie) sowie Dosierungen bzw. Dosie-
rungsschemata der verabreichten ESAs. Haufig fehlten auch Daten zum Hb-Ausgangswert,
der eine Beurteilung ‘des ‘Schweregrades der Anamie ermdglicht hatte, und in keiner Studie
wurden unterschi€dliche Hb-Schwellenwerte im Hinblick auf die erreichten Endpunkte
miteinander verglichen. Auch zu sonstigen, potenziell pradiktiven Faktoren konnten keine
validen Schlussfolgerungen aus den Studienergebnissen gezogen werden.

Unter Berticksichtigung dieser methodischen Defizite wurden die vorhandenen Publikationen
in den,letzten Jahren von mehreren Institutionen im Rahmen von Metaanalysen oder syste-
matischen Reviews ausgewertet. Die nachfolgend dargestellten Erkenntnisse der Cochrane-
Gruppe aus 57 Studien an 9353 Patienten wurden in aktuellen Leitlinien zum Einsatz von
Epoetin und Darbepoetin bei onkologischen Patienten wie auch in aktuellen Fachinformatio-
nen und in der Risikoinformation des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinprodukte
vom 31.7.2008 berlcksichtigt.

Hamatologisches Ansprechen

Hamatologisches Ansprechen, definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit einem Hb-An-
stieg um mindestens 2 g/dl oder einem Hamatokrit (Hkt)-Anstieg um mindestens sechs
Prozentpunkte, wurde fir Epoetin und Darbepoetin bei der Mehrzahl von Patienten mit
hamatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren und einem Hb-Wert < 12 g/dl zu
Studienbeginn gezeigt [Relatives Risiko (RR) 3,43; 95%, Konfidenzintervall (Kl) 3,07 — 3,84;

36



ingesamt = 4307]. In 18 der 22 einbezogenen Studien erhielten die Patienten eine
Chemotherapie, davon in neun Studien eine platinhaltige. Ohne begleitende Tumortherapie
wurden vier Studien und in keiner Studie wurde eine Strahlentherapie durchgefuhrt.

Transfusionsrisiko

Entsprechend einer Auswertung von 42 Studien mit insgesamt 6510 Patienten konnte das
relative Risiko fur Bluttransfusionen durch Gabe von ESAs signifikant um 36 % gesenkt
werden (RR 0,64; 95% KI 0,60 - 0,68). Gut doppelt so haufig wurde eine platinhaltige wie
eine platinfreie Chemotherapie gegeben (in 22 bzw. 10 Studien). In vier Studien wurde auf
eine Chemotherapie verzichtet, in zwei Studien eine Radio- bzw. Radiochemotherapie
eingesetzt, vier Studien mussten hinsichtlich der Begleittherapie als unklar eingeordnet
werden. Eine differenzierte Berechnung zur Abschatzung der absoluten Risikoreduktion
ergab in Abhangigkeit vom Basisrisiko der Patienten, eine Bluttransfusion zu, benrotigen,
unterschiedliche Werte fir die Number needed to treat: bei einem Risiko von 30-%"mussen
demnach zehn Patienten mit ESAs behandelt werden, um bei einem Patienten eine
Bluttransfusion zu vermeiden, in einer Population mit einem Basisrisiko von,70 % sind es nur
vier Patienten.

Bezogen auf die Anzahl vermiedener Blutkonserven ergab sich bei/gihem Gesamtkollektiv
von 2353 Studienteilnehmern aus 14 Studien ein durchschnittlichl geringerer Verbrauch von
1,05 Erythrozytenkonserven (95% KI -1,32 bis -0,78) im Vergleich zur Kontrollgruppe (durch-
schnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven). Insgesamt wird«dex Einfluss der ESAs auf diesen
Zielparameter zwar als statistisch signifikanter, klinisch abéer,bescheidener Effekt bewertet.

Erythrozytentransfusionen sind daher - unter Berucksichtigung des Hb- und/oder Hkt-Wertes
sowie des klinischen Gesamtbildes (z. B. kardjoyaskulare oder pulmonale Erkrankungen) -
generell als geeignete Behandlungsoption bei schweren Tumor-bedingten Anamien anzuse-
hen, besonders auch im Hinblick auf dig Risiken einer Therapie mit ESAs. Bei der
Notwendigkeit einer sofortigen Korrektur giner Anamie oder im Notfall sind sie das Mittel der
Wahl.

Uberlebensdauer

Als weiteren patientenrelevanten Parameter untersuchte die Cochrane-Gruppe die
Gesamtsterblichkeit aus den Ergebnissen von 42 Studien. Unter diesen fanden sich
Uberwiegend Studien ap'Ratienten mit soliden Tumoren (25 Studien), aber auch hamatologi-
schen Neoplasien (8 Studien) sowie Studien mit einem gemischten Kollektiv (8 Studien) und
eine Studie an Patignten mit myelodysplastischem Syndrom, zu dessen Behandlung ESAs
nicht zugelassen, sind. Eine Chemotherapie wurde in 16 Studien mit, in 13 Studien ohne
platinhaltige Therapeutika appliziert. Bestrahlt wurden die Patienten in acht Studien, wahrend
in drei Studien Patienten ohne begleitende antitumordse Therapie eingeschlossen waren
und in_2zwei Publikationen die Behandlung unklar blieb. Die durchschnittlichen Hb-
Ausgahgswerte lagen unter 10 g/dl (20 Studien), zwischen 10 und 12 g/dl (8 Studien), tUber
12 g/dl*(7 Studien). Nicht mitgeteilt wurden sie in sieben weiteren Studien. In 29 Studien lag
die‘mediane Beobachtungsdauer unter einem Jahr, in den restlichen Studien betrug sie mehr
als ein Jahr. Bei der Mehrheit der Studien (n = 37) wurden Epoetine (alfa oder beta)
untersucht. Insgesamt (n = 8167) fand sich ein Trend zu einem verkiirzten Uberleben der mit
ESAs behandelten Patienten [Hazard Ratio (HR) 1,08; 95 % CI 0,99 - 1,18], wobei keine
Hinweise auf besonders gefahrdete Subgruppen identifiziert werden konnten.

In einer aktuellen, auf der Auswertung individueller Patientendaten basierenden Metaanalyse
bei 13.933, in 53 RCTs untersuchten Krebspatienten erhéhte die Gabe von ESAs die
Mortalitdt wahrend der aktiven Studienphase (HR: 1,17; Cl: 1,06—1,30) und verschlechterte
das Gesamtiberleben (HR: 1,06; Cl: 1,00-1,12). Auch bei den 10.441 Patienten mit
Chemotherapie wurde durch die Gabe von ESAs die Mortalitdt (HR: 1,10; Cl: 0,98-1,24)
erhdht und das Gesamtiberleben (HR: 1,04; ClI: 0,97—1,11) vermindert.
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Tumoransprechen

Die von der Cochrane-Gruppe herangezogenen Publikationen (13 Studien, ingesamt = 2833)
lieferten keine validen Daten, die eine zuverlassige Beurteilung des Tumoransprechens
erlauben wirden.

Lebensqualitat

Der wichtige Aspekt der Lebensqualitatsverbesserung wurde anhand der Daten von 16
Studien analysiert. Diese umfassten Uberwiegend Kollektive mit einem Ausgangs-Hb-Wert <
10 g/dl und wandten ein breites Instrumentarium von Fragebdgen und Messskalen an, um
z. B. Parameter wie korperliches, funktionelles, soziales, emotionales Wohlbefindenybzw.
Fatigue (FACT: Functional Assessment to Cancer Treatment) oder Kategorien Wie
Energieniveau, Alltagsaktivitdten, gesamte Lebensqualitdt (VAS: Visual analogue(scale)
darzustellen. Zusatzlich kamen eine Vielzahl weiterer Messskalen und deren Subskalen zum
Einsatz. Dabei waren die Schwerpunkte und der Detaillierungsgrad der verwendeten
Messskalen in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich.

Die Validitat der Resultate wird insgesamt kritisch bewertet. Zum Teil(fehlte in den Studien
eine Randomisierung oder Verblindung und/oder die Erfassung dérjLebensqualitat stellte
keinen primaren Endpunkt dar. Die meisten Studien gingen it hohen Drop-out-Raten
(> 20 %) einher. Oft blieb auch unklar in welchem zeitlichen Abstand zu therapeutischen
MaRnahmen die Befragung stattgefunden hatte. Lediglich,eine’ numerische Gegenliberstel-
lung signifikanter Ergebnisse der verschiedenen Bewertungsskalen fiel zugunsten von ESAs
aus, wobei allerdings ein moglicher Publikationsbias berlcksichtigt werden muss und eine
quantitative Abschatzung des Effektes nicht erfolgen kann.

> Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen

Die haufigsten unerwlinschten Wirkungeh.von ESAs bei onkologischen Patienten sind -
neben dem Auftreten von Kopfschmerzen' - ein dosisabhangiger Blutdruckanstieg oder die
Verschlechterung einer vorbestehenden Hypertonie. Eine engmaschige Uberwachung des
Blutdrucks und ggf. seine medikamentése Einstellung sind erforderlich. Wenn eine
ausreichende Blutdruckeinstellung”nicht erzielt werden kann, ist die Dosierung der ESAs zu
reduzieren bzw. der Wirkstoff abzusetzen.

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut beschrieben, auch (iber potenziell
schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet. Besonders zu Therapiebe-
ginn wurden Inflyépza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und Muskelschmerzen, Fieber,
Hautausschlag\und’ Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet.

Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr selten
(Uberwjegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisierender Antikdrper gegen
EPQ ‘eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf. Daher sind die
Fachinformationen der Arzneimittel zu beachten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit
neben den anderen moglichen Ursachen (s. Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozyten-
zahl sowie ggf. die Anti-EPO-Antikdrper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer
Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist.

Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht nur in normalen, nichthdmatologischen
Geweben (z. B. Gehirn, Darm, Gefaltendothel), sondern auch auf der Oberflache von
zahlreichen soliden Tumoren wie Prostata-, Lungen- oder gynakologischen Karzinomen
(Brust, Ovar, Zervix, Endometrium) nachgewiesen. Daraus resultieren Bedenken, dass ESAs
das Wachstum von Tumoren anregen koénnen.

Besondere Aufmerksamkeit erzeugte eine Metaanalyse von 51 Phase-lll-Studien, die die
Gabe von ESAs mit einer Placebo- oder Standardbehandlung bei der Therapie der Andmie
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von Tumorpatienten verglichen. Die Daten von insgesamt 13611 Patienten aus diesen 51
klinischen Prufungen wurden hinsichtlich der Mortalitatsraten evaluiert, die von 8172
Patienten (38 Studien) im Hinblick auf das Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Mit
ESA behandelte Tumorpatienten hatten sowohl ein signifikant erhdhtes Risiko flr
Thromboembolien (334 Ereignisse/4.610 mit ESA behandelte Patienten vs. 173 Ereignis-
se/3.562 Kontrollpatienten; 7,5 % vs. 4,9 %; RR: 1,57; 95 % Kl: 1,31 - 1,87) als auch ein
erhdhtes Sterberisiko (Hazard Ratio 1,10; 95 % KI: 1,01 - 1,20).

Eine im Juni 2008 veréffentlichte retrospektive Analyse untersuchte Risikofaktoren, die eine
leukéamische Transformation bei Patienten mit primarer Myelofibrose beglnstigen kénnten.
Unerwartet ergab sich u. a. eine signifikante Assoziation zu einer vorherigen Therapie mit
ESAs (p=0,004), die allerdings auferhalb des =zugelassenen Anwendungsbereiches
stattgefunden hatte. Dieser Befund bedarf deshalb einer weiteren Abklarung in prospektiven
Studien.

Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberbli_pk Uber die Studien, die wegen signifikant erhdhter
Tumorprogression und/oder verkurzter Uberlebensdauer zu Anwendungsgéinschrankungen
seitens der Behorden gefiihrt haben®:

5http://www.amqen.com/pdfs/misc/healthcare professionals_letter.pdf
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Tabelle 36

Studie/Tumor (n) | Hamoglobin Erreichter Hb- | Primarer Negatives Resultat im
Zielwert Wert (Median, Endpunkt ESA-Arm
Q1, Q3)
Chemotherapie |
Cancer Study 1 | 12-14 g/dI 12,9 g/dl Gesamtuberleben | Vermindertes
(BEST) 12,2; 13,3 g/dI Uber 12 Monate Gesamtuberleben nach
Metastatic breast 12 Monaten
cancer (n=939)
Leyland-Jones B
2005
Cancer Study 2 | 13-15 g/dl (M) 11,0 g/dl Rate an Patienten | Vermindertes
(2000-0161) 13-14 g/dl (F) 9,8; 12,1 g/dl mit hadmatologi- Gesamtuberleben
Lymphoid schem
malignancy Ansprechen
(n=344)
Hedenus M 2003
Cancer Study 3 | 12,5-13 g/dI 13,1 g/di Ruckfallfreies und | Vermindertes
(PREPARE) 12,5; 13,7 g/dl Gesamtiiberleben | riiekfallfreies und
early breast Gesamtiberleben nach
cancer 3 Jahren
(n=733)7.89
Cancer Study 4 | 12-14 g/dl 12,7 g/di Progressionsfreies | Vermindertes
(GOG 191) 12,1; 13,3 g/dI und Gesamiliber- | progressionsfreies und
cervical cancer leben yund Gesamtuberleben und
(n=114) lokoregionale lokoregionale Kontrolle
Thomas G 2008 Kontrolle nach 3 Jahren
| Nur Radiotherapie |

Cancer Study 5 | 215 g/dl (M) Nicht verfligbar Lokoregional Vermindertes loko-
(ENHANCE) 214 g/dl (F) progressionsfreies | regional progressions-

Uberleben freies Uberleben nach
Head and neck 3 Jahren und
cancer (n=351) vermindertes
Henke M 2003 Gesamtiiberleben
Cancer Study 6 | 14-15,5 g/dl Nicht verfligbar Lokoregionale Verminderte
(DAHANCA 10) Krankheitskontrolle | lokoregionale
Head and neck Krankheitskontrolle
cancer (n=522)
Overgaard J
2006 (Interim A.)

Weder Chemo- noch Radiotherapie

Cancer Study 7:
(EPO-CAN-20)
NSCL (n=70)
Wright JR 2007
(Interim/Ar)

12-14 g/d

Nicht verfigbar

Lebensqualitat

Vermindertes
Gesamtlberleben

Canceér Study 8
(2001-0130)
Non-myeloid
malignancy
(n=989)

Smith RE 2008

12-13 g/dl

10,6 g/di
9,4: 11,8 g/dl

RBC-Transfusionen

Vermindertes
Gesamtlberleben

g/dl: Gramm pro Deziliter; M: Manner; F: Frauen

6 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm200391.htm

7 http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf

8 http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss

9 http://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php
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Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe
(zur Behandlung der symptomatischen renalen Anamie)

Beschluss vom: 23. Juni 2011
In Kraft getreten am: 22. September 2011
BAnz. 2011, Nr. 143 vom 21.09.2011, S. 3313

|B> Zugelassene Anwendungsgebiete

Alle Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe (Erythropoiesis Stimulating Agents, ESAs) sind
in Deutschland zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffi-
zienz zugelassen. Arzneimittel, die Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetinizeta,
Darbepoetin alfa oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta enthalten, sind bei Patienten
mit renaler Anamie zur intravendsen wie auch zur subkutanen Anwendung, zugelassen.
Epoetin alfa-haltige Biosimilars sind bei Patienten mit renaler Anamie nur fir die‘intravendse
Verabreichung zugelassen, da die Daten fir die Sicherheit der subkutanen Anwendung nicht
ausreichten. Mit Ausnahme von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und Epoetin theta
bezieht sich die Zulassung auch auf p&adiatrische Patienten mit «ienaler Anamie unter
Hamodialysebehandlung.

Weitere Indikationen wie die Behandlung der symptomatischensAnamie und die Reduktion
des Transfusionsbedarfs bei onkologischen Patienten, die eine\€hemotherapie erhalten, sind
an dieser Stelle nicht dargestellt. Diesbezliglich wird auf den Therapiehinweis zu Erythropo-
ese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der~'symptomatischen Anamie bei
Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten [Beschluss vom 17. Juni 2010, BAnz.
S. 3473]) verwiesen. Auch zusatzliche, seltenere Indikationen zur Vorbereitung von
autologen Bluttransfusionen sind nicht Gegenstand-dieses Therapiehinweises.

Tabelle 1: Fertigarzneimittel zur Behandlung dersymptomatischen renalen Anamie

: i Art der Ver- PR
Wirkstoff Praparat . Anwendungsgebiete”
I P abreichung” wendungsgen
i Symptomatische Anamie bei chronischer
® i.v.,
Erypo®FS Niereninsuffizienz
Eprex® FS s.C.

Kinder + Erwachsene:

e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
unter Hdmodialysebehandlung

Epoetin alfa ApSeamed® Erwachsene:
: “® iv. ¢ Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
Binocrit unter Peritonealdialysebehandlung
E'poelté)n alfa e schwere symptomatische renale Andmie
exa mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dia-
lysepflichtig ist
Symptomatische Anamie bei chronischer
Niereninsuffizienz
Kinder + Erwachsene:
e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
Silapo® iv., unter Hamodialysebehandlung
Epoetin zeta .
P Retacrit® s.c. Erwachsene.

e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
unter Peritonealdialysebehandlung

e schwere symptomatische renale Anamie
mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dia-
lysepflichtig ist
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: 5 Art der Ver- PP
Wirkstoff Praparat . Anwendungsgebiete’
P abreichung” gsg
. Kinder + Erwachsene:
. Neo- 1V, .
Epoetinbeta | o0 mon® sc Symptomatische Anamie infolge chronischer
- Nierenerkrankung (CKD)
Symptomatische Anamie bei chronischer
Biopoin® iv., Niereninsuffizienz
Epoetin theta
Eporatio® S.C. Erwachsene:
e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
; Kinder + Erwachsene:
Darbepoetin A ® 1V, :
alfa ranesp S.C Symptomatische Anamie bei chronischer
e Niereninsuffizienz
Methoxy- - Erwachsene:
P|02/c(:l|t.r|]5y|§2;in Mircera® o Symptomatische Animie beichronischen
ggta P s.C. Nierenerkrankungen (CKD)

) geman Fachinformationen

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

ESAs werden intravends oder subkutan (Ausnahme; Biosimilars Epoetin alfa nur intravends)
appliziert und stimulieren wie das kérpereigene Hormon Erythropoetin (EPO) die Proliferati-
on, Differenzierung und das Uberleben von Morlauferzellen der Erythropoese im Knochen-
mark. Die biologischen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs werden ebenso
wie die des Glykoproteins EPO durch,*Bindung an den Erythropoetin-Rezeptor (EPO-R)
vermittelt, der spezifisch auf VorlauferZellen der Erythropoese im Knochenmark exprimiert
wird.

Fur den therapeutischen Einsatz gelten heute alle verfliigbaren ESAs als vergleichbar. Fir
die als sogenannte ,Biosimilars® von der Europaischen Kommission zugelassenen ESAs
wurde nachgewiesen, dassjihre Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit in den zugelassenen
Indikationen ausreichend.belegt sind und dem Zulassungsstandard entsprechen.

Durch randomisiefte.kontrollierte Studien (RCT) belegte Therapieziele sind ein Anstieg des
Hamoglobin (HB)<Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusionen.
Eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitat konnte anhand der vorliegenden Studien
bisher nichtéeindeutig gezeigt werden. Dem gegeniber stehen RCTs, die belegen, dass ein
zu hoher~Hamoglobinzielwert (> 12 g/dl) schwerwiegende Risiken (z. B. Erhéhung der
Schigganfallrate, thromboembolische Komplikationen) beinhaltet.

Bei "der Verordnung von ESAs zur Behandlung der symptomatischen renalen Anamie
mussen folgende Punkte berlcksichtigt werden:

e Vor Verordnung der ESAs missen andere mdgliche Ursachen einer Anamie (siehe
Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fiir einen
Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochenmark eine Eisensubstitution paral-
lel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch wahrend der Behandlung mit ESAs
sind die Eisenspeicher zu Uberprifen und ggf. Eisen zu substituieren.

e Vor Verordnung von ESAs sollte unter Einbeziehung der Patienten eine Nutzen-

Risiko-Abwagung erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren einschlief3t: Art,
Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anamie, klinische Situation
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(z. B. kardiovaskulare oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspraferenz
der Patienten. Die Patienten mussen Uber die Risiken bei der Gabe von ESAs (erhdh-
tes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit zu hohen Hb-Werten, thromboembolische Kom-
plikationen, erhéhtes Risiko von Schlaganfallen, mégliche Stimulation des Tumor-
wachstums) sorgfaltig und aktuell informiert werden.

Die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) hat nach
Abschluss eines Risikobewertungsverfahrens fir alle Indikationen einheitliche Thera-
pieziele empfohlen. Danach soll der Zielwert des Hb fir Erwachsene zwischen 10
und 12 g/dl (entsprechend 6,2 - 7,45 mmol/l) und fur Kinder zwischen 9,5 und 11 g/dI
(entsprechend 5,9 - 6,8 mmol/l) liegen und damit den physiologischen Normbereich
unterschreiten.

Die Behandlung der symptomatischen renalen Andmie sollte abhangigevon der
individuellen klinischen Symptomatik ab Hamoglobin-Werten < 10,0 g/dl_‘erwogen
werden, nachdem andere Ursachen der Anamie ausgeschlossen wurden.

Bei Hdmoglobinwerten < 9 g/dl muss das Risiko vermehrt notwendiger Transfusionen
gegenuber einem erhéhten Schlaganfallsrisiko abgewogen wetden: Insbesondere bei
Patienten, die flr eine Transplantation infrage kommen, muss,die mdgliche Bildung
von Alloantikdrpern gegen Blutgruppenantigene durch Eryttrozytenkonzentrate be-
ricksichtigt werden.

Ein Anheben des Hb-Wertes Uber 12 g/dl bringt fir’den Patienten keine messbaren
Vorteile, sondern kann mit erhéhten Risiken verbunden sein. AuRerdem ware dafir
eine Erhéhung der Epoetin- bzw. Darbepoetin-Rosis erforderlich.

Die Dosis der ESAs sollte angepasst«werden, wenn der Hb-Wert um mehr als
2 g/dl/Monat steigt oder sinkt und/oder, wenn der Hb-Wert auflerhalb des oben ge-
nannten Zielbereichs gerat.

Fur die Biosimilars wurden van*der EMA im Vergleich zum Referenzpraparat in den
Zulassungsstudien keine klifiisch relevanten Dosisunterschiede festgestellt. In den
der Zulassung entspreechenden Applikationsformen stellen Biosimilars eine kosten-
glnstige Alternative dar,

Fir Epoetin alfa uhd/beta wurde gezeigt, dass ein Einsparpotential durch Reduktion
der Dosis bei subkttaner im Vergleich zur intravendsen Anwendung besteht.

|IZ> Kosten

Die in der~nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die

Anfangsdosis’ gemall Fachinformation.

Die Kostenberechnung erfolgte anhand des

kostengiinstigsten Praparates (Apothekenverkaufspreis) einschlief3lich Import.

Tabelle 2: Kostenubersicht

Kosten fiir 12

. . -
Wirkstoff Praparat Dosis Wochen22.12
Erypo® FS 4000 I.E./0,4 ml 50 I.E./kg KG 1362,54 €
Eprex® FS 4000 1.E./0,4 ml 3 x/Woche (i.v./s.c.)*5 1321,68 €
Epoetin alfa Abseamed® 4000 |.E./0,4 m| 50 LE/ka KG 1214,04 €
Binocrit® 4000 I.E./0,4 ml 3x /\Nt.)c.heg(i V)5S 1136,34 €
Epoetin alfa Hexal® 4000 1.E./0,4 ml o 1226,34 €
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Kosten fiir 12
. N .
Wirkstoff Praparat Dosis Wochen23.12
Epoetin zeta Silapo® 4000 I.E./0,4 ml 52 I);/E/'\;EihiG 1226,34 €
P Retacrit® 4000 I.E./0,4 ml . 1226,34 €
(i.v./s.c.)
20 L.LE./kg KG
NeoRecormon® 2000 I.E. 3 x/Woche (s.c.)" 675,36 €
Epoetin beta
40 I.LE./kg KG
NeoRecormon® 3000 I.E. 3 xWoche (iv.)7 1008,18 €
Biopoin® 2000 I.E./0,5 ml 20 |.E./kg KG 616.38.8
Eporatio® 2000 I.E./0,5 ml 3 x/Woche (s.c.)? 616,88/€
Epoetin theta
Biopoin® 3000 |.E./0,5 ml 40 LE./kg KG ggg,ggg
Eporatio®3000 I.E./0,5 ml 3 x/Woche (i.v.)? ’
Darbepoetin ® 0,45 pg/kg KG/
alfa Aranesp® 40 ug Woche (i.v./s=¢.)2 1293,15¢€
Methoxy- 0,6 paikg KG/
Polyethylengly- Mircera® 50 ug/0,3 ml alle2'Wochen 808,10 €
col-Epoetin beta (i.yJs.c.)10
Erythrozytenkonzentrat(EK)
Erythrozytenkonzentrat | 225-375 ml / Beutell} | ca. 88 € / Beutel"

Stand Lauertaxe: 1. September 2011

1 Dosierung geman Fachinformation (Anfangsdosis bzw: Korrekturphase).

2 Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten(Préparates einschlieRlich Import sowie kostengunstiger Stlickelungen;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und phasmazeutischen Unternehmen wurden nicht bertcksichtigt.

3 Kostenberechnung fiir eine 70 kg schwere Person’

4 Verabreichung vorzugsweise intravends.

5 Dosisangabe fiir erwachsene und padiatrische Hamodialysepatienten und erwachsene Patienten mit Niereninsuffizienz, die
noch nicht dialysepflichtig sind. Dosietung fir erwachsene Peritonealdialyse-Patienten: 50 I.E./kg KG, 2 x/Woche.

8 Nur zur intravendsen Applikation-zugelassen.

" Dosisangabe fiir erwachgenesdnd padiatrische Patienten.

8 Dosisangabe fiir enwachsene Patienten. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen.

® Dosisangabe fiir €rwachsene und padiatrische Patienten. Alternative subkutane Gabe bei nicht-dialysepflichtigen
erwachsenen ufid padiatrischen Patienten: 0,75 pg/kg KG/alle 2 Wochen.

10 Dosisangate/fur erwachsene Patienten, die aktuell nicht mit einem Erythropoese-stimulierenden Wirkstoff (ESA) behandelt
werdenyAnwendung wird fur Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.

""“Angaben: DRK, Blutspendedienst Berlin, 17. August 2009.

'2 Die Darstellung des maximalen Zeitraums der Anfangsdosis kann unterschritten werden.

Nach Ablauf des Patentschutzes flir die erstzugelassenen ESAs stehen als ,Biosimilars®
mehrere Praparate zur Verfigung. Sie enthalten ebenfalls gentechnologisch hergestelltes
Epoetin und sind wie die Referenzarzneimittel zur Behandlung der renalen Andmie
zugelassen. Zur Zulassung wurden der Europaischen Kommission entsprechend den fur die
Nachfolgeprodukte erythropoetinhaltiger biologischer Arzneimittel entwickelten Richtlinien die
Ergebnisse geeigneter Untersuchungen vorgelegt. Diese charakterisieren nicht nur den
enthaltenen Wirkstoff hinreichend, sondern weisen auch nach, dass die Anforderungen in
Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des gepruften Arzneimittels erfullt werden.
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Ein Erythrozytenkonzentrat (EK) kostet ca. 88 €. Die Gabe ist nur bei symptomatischer
schwerer Anamie gerechtfertigt. Neben dem Infektionsrisiko besteht auch die Gefahr einer
Bildung von Alloantikorpern gegen Blutgruppenantigene vor einer geplanten Transplantation.

X> Wirkungen

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des korpereige-
nen Glykoproteins EPO zur Behandlung der chronischen Andmie bei Niereninsuffizienz
zugelassen (siehe Tabelle 1). Hierzu zahlen: Epoetin alfa, beta, theta und zeta, Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemische
Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der
Aminosauresequenz) fihren zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitat zum. EPO-
Rezeptor und der Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegenlber Epoetin alfasbzw.
beta eine etwa dreifach Iangere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine umgetwa den
Faktor vier verminderte Affinitdt zum EPO-Rezeptor auf. Diese biochemischen«Unterschiede
bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Eigenschaften. Deshalb
werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung ,Erythropoiesis-stiqiulating agents®
(ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist(ein” essentieller Wachs-
tums- und Uberlebensfaktor fir erythroide Vorlauferzellen. Nachs Bindung von EPO an
spezifische EPO-Rezeptoren auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochenmark werden
Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Uberlgberr dieser Zellen verlangert, vor
allem durch eine Hemmung des frihzeitigen, programmierten Zelltods (Apoptose). Jede
Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) fuhrt zu einer nperstarkten Produktion von EPO und
somit zu einer Zunahme der Sauerstofftransportkapazitat.

B> Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Patienten\mit renaler Anamie hat folgende Therapieziele:
Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung ¥on *Anamie-bedingten Symptomen bzw. Organscha-
den, Reduktion bzw. Verhinderung, der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten,
Verbesserung der Lebensqualitat,\VVerminderung der Morbiditat und Sterblichkeit.

Die Wirksamkeit von ESAsywird bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit und
ohne Dialysepflicht im Vergleich zur Nichtgabe oder Placebo und im Vergleich verschiedener
Hamoglobinzielwerte dargestellt.

Hamatologisches-Ansprechen

Die Gabe von~ESAs kann die Anamie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
verbessern, Hamoglobin und Hamatokrit steigen an. Dies wurde in neun Studien an
Pradialysepatienten, in einer Untersuchung bei Peritonealdialysepatienten und in flnf
Studien_bebDialysepatienten bestatigt.

Reduktion der Transfusionsrate

Entsprechend einer Auswertung von drei Studien mit 300 Probanden konnte das relative
Risiko des Bedarfs an Erythrozytenkonzentraten (EK) durch die Gabe von ESAs statistisch
signifikant um 85 % reduziert werden (RR: 0,15 [95 % KI: 0,05-0,47]).

Hinweise fir eine Reduktion der Transfusionsrate ergaben sich ebenfalls bei Pradialysepati-
enten in der TREAT-Studie, in der die Gabe von EK nur bei 297 Patienten in der Interventi-
onsgruppe (Hamoglobinzielwert > 13 g/dl) im Vergleich zu 496 Patienten in der Place-
bogruppe notwendig (p < 0,001) war.

In einer weiteren Studie waren bei Dialysepatienten mit niedrigem Hamoglobinzielwert (Hb
9,5-11,5 g/dl) 0,66 (95 % KI: 0,59-0,74) Transfusionen pro Jahr und Patient gegenuber 0,26
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(95 % KI: 0,22-0,32) in der Gruppe mit hohem Hamoglobinzielwert (Hb 13,5-14,5 g/dl)
erforderlich (p = 0,0001).

Beginn der Dialysepflicht

In funf Untersuchungen wurde weder die Zahl der Patienten, die im Studienzeitraum
dialysepflichtig wurden, noch die Dauer bis zum Beginn der Nierenersatztherapie (eine
Studie) durch den Gebrauch von ESAs signifikant beeinflusst.

In drei Studien war ein Hamoglobinzielwert < 12 g/dl nicht mit einem erhéhten Risiko fiir das
Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz, die ein Nierenersatzverfahren notwendig
machte, gegentber einem Hamoglobinzielwert von > 13 g/dl verbunden.

In der CREATE-Studie (Hb-Zielwerte 10,5-11,5 vs. 13,0-15,0 g/dl) wurden signifikant{mehr
Patienten in der Gruppe mit hohem Hamoglobinzielwert als in der Gruppe mit npiedrigem
Hamoglobinzielwert dialysepflichtig (127 vs. 111, p=0,03). In der CHOIR-Studie (Hb-
Zielwerte 11,3 vs. 13,5 g/dl) war ebenso wie in der TREAT-Studie (Zielwerte > 9'g/dl vs. 13,0
g/dl) kein signifikanter Unterschied beziiglich der Einleitung eines Nierenérsatzverfahrens
nachweisbar.

Lebensqualitat

Studien zur Lebensqualitat, die den Gebrauch von ESAs gegenuber dem Nichtgebrauch
oder Placebo bei Dialysepatienten untersuchen, fehlt haufigi die Randomisierung oder
Verblindung. Auflerdem werden sehr unterschiedliche Messverfahren benutzt. Valide
Studien kénnten nur noch den Einfluss verschiedener, Hamoglobinzielwerte auf die
Lebensqualitat bei Dialysepatienten tGberprifen.

In einem Cochrane Review, in dem Studien mit séhr unterschiedlichen Untersuchungsme-
thoden an Pradialysepatienten zur Lebensqualitat‘ausgewertet wurden, sowie in einer Arbeit
bei Dialysepatienten mit dem Kidney Disease Questionnaire und in der CREATE Studie
konnte in einzelnen Parametern (z. B. physische Funktionen, Vitalitat) eine Erhéhung der
Lebensqualitat und der Leistungsfahigkeitgezeigt werden.

Eine randomisierte kontrollierte Studie“bei Dialysepatienten (n = 596) ohne symptomatische
Herzerkrankung zeigte in einer.Gruppe mit einem hohen Hamoglobinzielwert (13,5-14,5 g/dl)
Verbesserungen lediglich in einem Energie/Ermidungsscore gegenuber einer Gruppe mit
niedrigem Hamoglobinzielwert (9,5-11,5 g/dl). Die ubrigen 19 untersuchten Variablen
zeigten keine Veranderung:

In der CHOIR-Studie/ (1432 Probanden, durchschnittliche Behandlungsdauer 16 Monate)
kam es zu keinér\Verbesserung der Lebensqualitdt in der Gruppe mit einem hohen
Hamoglobinzielwert gegentber der Gruppe mit einem niedrigen Hamoglobinzielwert. Eine
Meta-Analyse von neun Studien, in der der Einfluss héherer angestrebter Hamoglobinziel-
werte (> A24/dl) mit denen niedriger und mittlerer Hamoglobinzielwerte (Hb 9-12 g/dl) auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ausgewertet wurde, bestatigt die Ergebnisse: Die
gefuidenen Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualitat werden als gering und klinisch nicht
bedeutsam eingestuft.

Die TREAT-Studie (4038 Pradialysepatienten, durchschnittliche Behandlungsdauer 29,1
Monate), welche als einzige Studie doppelblind und placebokontrolliert durchgefiihrt wurde
und die in oben genannte Meta-Analyse noch nicht eingeflossen ist, zeigt nur eine moderate,
klinisch fragliche Verbesserung bezlglich der Verringerung von Fatigue-Symptomen. Die
Skalen Vitalitdt und korperliche Funktionsfahigkeit des SF-36 weisen keine signifikanten
Unterschiede auf. Weitere Ergebnisse des SF-36 werden in der Publikation nicht berichtet.

Sterblichkeit

In zwei Meta-Analysen und in der TREAT-Studie zeigte sich bei der Behandlung mit ESA vs.
kein ESA/Placebo bei Patienten mit renaler Anamie keine Verringerung der Gesamtmortali-
tat. Bezlglich der Reduktion kardiovaskularer Mortalitat konnte in einer Meta-Analyse, in die
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drei altere Studien minderer Qualitdt mit 564 Patienten eingingen, eine signifikante
Reduktion festgestellt werden. Dem steht die hochwertige TREAT-Studie mit 4038 Patienten
(ausschlieRlich Pradialysepatienten) gegentber, die keine Reduktion der kardiovaskularen
Mortalitat ergab und ein signifikant erhéhtes Schlaganfallrisiko (1,38-2,68, p < 0,001) zeigte.

Die Behandlung von Patienten mit renaler Andmie zu einem Hamoglobinzielwert > 12 g/dl im
Vergleich zu niedrigeren Hdmoglobinzielwerten flhrte zu keinem signifikanten Unterschied
sowohl bezlglich der Gesamtmortalitdt als auch der kardiovaskularen Letalitat. In einer
weiteren Meta-Analyse, in der hohe (12—-16 g/dl) mit niedrigen Hamoglobinzielwerten (9,0—
12 g/dl) bei nierenkranken Patienten mit und ohne Dialyse untersucht wurden, wurde eine
signifikant hohere Gesamtmortalitat (RR 1,17 [95 % KI: 1,01-1,35], p = 0,031) in der Gruppe
mit dem hohen Hamoglobinzielwert festgestellt.

Hamoglobinzielwerte

Die Frage nach geeigneten Hamoglobinzielwerten wurde in drei Studien bei Patienten, die
noch nicht mit einer Nierenersatztherapie behandelt wurden, und in einer\Studie bei
Dialysepatienten anhand patientenrelevanter Endpunkte untersucht.

Keine dieser Studien konnte ebenso wie zwei Meta-Analysen VorteileshOherer Hamoglobin-
zielwerte beziiglich Sterblichkeit oder Erreichen einer Dialysepflicht bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten mit und ohne Dialyse bestatigen. Zwei-dieser Studien wurden
sogar wegen eines negativen Trends der kardiovaskularen Mortalitat in der Gruppe mit
héheren Hamoglobinzielwerten abgebrochen.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Haufigste unerwinschte Wirkung wahrend der Behandlung mit ESAs ist ein dosisabhangiger
Anstieg des Blutdrucks oder die Verschlechterung einer bestehenden Hypertonie. Der
Blutdruckanstieg kann medikamentds behardelt werden. Mit den anfangs Ublichen sehr
hohen Dosen wurden Therapieunterbrechiingen wegen schlecht kontrollierter Hypertonie
beschrieben. Hypertensive Krisen mit~enzephalopathiedhnlichen Symptomen (z. B.
Kopfschmerzen und Konfusion) und §ehf selten generalisierte tonisch-klonische Krampfan-
falle traten bei einzelnen Patienten fit normalem oder erniedrigtem Blutdruck auf.

Nach Behandlung von Patientert mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr selten
(Uberwiegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisierender Antikdrper gegen
EPO eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf. Daher sind die
Fachinformationen des*ESAs zu beachten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit
neben den anderen\méglichen Ursachen (siehe Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozy-
tenzahl sowie .gdf, die Anti-EPO-Antikorper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer
Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist.

Besonders,zu Therapiebeginn wurden Influenza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und
MuskelSehimerzen, Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle
beobaehtet. Weiterfiihrende Informationen zu den unerwiinschten Wirkungen sind den
Faehinformationen zu entnehmen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte die Hamoglobin-Konzentration in der
Erhaltungsphase die empfohlene Obergrenze des Hamoglobinzielwertes nicht Gberschreiten.
Ergebnisse der CHOIR- und der CREATE-Studie zeigten, dass bei renaler Anamie eine
Anhebung des Hamoglobinzielwertes auf 13 bis 15 g/dl im Vergleich mit niedrigen
Hamoglobinzielwerten (10,5 bis 11,5 g/dl) mit einem erhdhten Risiko kardiovaskularer
Ereignisse verbunden sein kann. In die Fachinformationen wurde ein entsprechender
Hinweis aufgenommen.

Insbesondere bei Hamodialysepatienten, die eine Tendenz zur Hypotonie aufweisen oder
deren arteriovendse Fisteln Komplikationen aufweisen (z. B. Stenosen, Aneurysmen, etc.),
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sind Shuntthrombosen aufgetreten. Eine frihzeitige Korrektur des Shunts und eine
Thromboseprophylaxe (z. B. Gabe von Acetylsalicylsdure) werden bei dieser Patientengrup-
pe empfohlen.

Hinweise auf ein haufigeres Auftreten von Schlaganfallen (101 versus 53, p < 0,001) und
venosen Thromboembolien (41 versus 23, p=0,02) zeigte sich unter der Gabe von

Darbepoetin bei noch nicht dialysepflichtigen Diabetikern mit renaler Anamie im Vergleich zu
Placebo.
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Exenatide
(z. B. Byetta ®)
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|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Exenatide ist ein Antidiabetikum, welches zur Wirkstoffklasse der Inkretinmimetika gehort.
Der Einsatz von Exenatide sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter
Ausschdpfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkdntrolle
nicht erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Ubergewichf (BMI >
30) vorrangig fur eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin“mit einer
weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. Exenatide ist rund
drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien eingesetzten Insulin-
Analoga und rund funfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in der durchschnittli-
chen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung. Erst ab eingr.téglichen Dosis von
80 IE Insulin Glargin, 90 IE biphasischem Insulin Aspart oder 120 IE Humaninsulin schneidet
Exenatide im Vergleich der Tagestherapiekosten gunstiger ab. Exénatide ist somit in der
Regel unwirtschaftlich.

Die Zulassung von Exenatide umfasst nicht die Kombination_mit Insulin oder anderen oralen
Antidiabetika als Metformin oder Sulfonylharnstoffen. Insb&sondere fur die Kombination mit
Glitazonen besteht in Europa keine Zulassung.

Wird bei adipésen Typ-2-Diabetikern mit Lebensstiklnterventionen, maximal tolerierbaren
Dosen von Metformin und Gabe eines weiteren ofalen Antidiabetikums eine Senkung des
HbA1c-Wertes auf unter 7 % nicht erreicht, *wir@ im Allgemeinen empfohlen, mit einer
Insulintherapie zu beginnen.

Fir Patienten in dieser Phase ihrer Erkrankung wurde in zwei offenen vergleichenden
Studien gezeigt, dass die zusatzliche Gabe-von Exenatide der zusatzlichen Gabe von Insulin
Glargin oder biphasischem Insulin Aspatt hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes nicht
unterlegen ist. Dies gilt nicht fur¢Patienten mit Versagen der Betazellfunktion oder fur
Patienten mit ausgepragter Stoffwechselentgleisung (HbA1c > 11 %).

Die Anwendung von Exenatide jist mit haufigen unerwiinschten gastrointestinalen Wirkungen
verkndpft, welche unter Studienbedingungen oft zu Therapieabbrichen fihrten (6 %
gegenuber < 1 % unter Insdlin).

Im Gegensatz zu Insulin/und anderen insulinotropen Substanzen, wie Sulfonylharnstoffen
oder Glitazonen, fithrt(Exenatide bei Ubergewichtigen Studienteilnehmern (mittlerer BMI 30 -
34) zu einer Gewichtsreduktion (mittlere Gewichtsreduktion 1,6 kg bis 2,6 kg in 30 Wochen
bzw. 2,5 kg in ©2*Wochen). Inwieweit dieser Ubereinstimmend in allen Studien beobachtete
Effekt in derLangzeitanwendung zu einer Risikoreduktion der kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat fihrt, muss in Endpunktstudien untersucht werden. Die Erfahrungen in der
Behandlung normalgewichtiger Patienten mit einem BMI < 25 sind sehr begrenzt.
Unter\Therapie mit Exenatide ist eine Dosistitration mit haufigen Kontrollen der Blut-
zuekerwerte nicht erforderlich. In mit Insulin vergleichenden Studien unterscheiden sich die
Hypoglykdmieraten nicht. Wenn Exenatide nur in Kombination mit Metformin gegeben wird,
wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein Anstieg der Hypoglykdmieinzidenz
beobachtet (5,3 % versus 5,3 %). Bei Patienten, die aufgrund eingeschrankter intellektueller
Fahigkeiten (z. B. Demenz, geistige Behinderung) nicht in der Lage sind, ihre Lebensflihrung
an eine Hypoglykamiegefahrdung anzupassen, kann die Verordnung dieser Kombination im
Einzelfall notwendig und wirtschaftlich sein. Voraussetzung ist, dass noch kein absoluter
Insulinmangel besteht und mit Kombinationen oraler Antidiabetika - ausgenommen
Sulfonylharnstoffen - das Therapieziel nicht erreicht werden konnte.

Kontrollierte Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten liegen nicht vor, sodass Nutzen und
Sicherheit von Exenatide in der Langzeitanwendung unbekannt sind. Sein Stellenwert in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes ist noch unklar.
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|[®> Kosten

ZAM: Zylinderampullen, Stand: Lauer: 01.08.2008
*Die Kosten von Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen missen hinzu gerechnet werden.
Bei der Verordnung von Analoginsulinen ist Anlage 10 der Arzneimittelrichtlinie zu beachten.

[® Indikation

Exenatide wurde am 20.11.2006 von der Europaischen Zulassungsbehérde (EMEA)
zugelassen und wird seit April 2007 in Deutschland vertrieben.

Exenatide ist zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff-Praparaten bei Patienten, bei denen mit dernmaximal

Wirkstoff Dosierung Tagesthera- Jahrestherapie-
pie-kosten kosten

Exenatide* 2xtgl.5ug |4,15€ 1515,00 €

Exenatide* 2xtgl. 10 ug | 3:94 € 1438,00 €

Analoginsuline, langwirksame, 10 x 3 ml, 40 |E 1896 € 715,00 €

ZAM

Analoginsuline, kombiniert intermediar und |40, IE 1,68 € 613,00 €

schnellwirkend, 10 x 3 ml, ZAM

humanes Mischinsulin 40 |IE 1,21 € (FB) 442,00 €

humanes NPH Insulin 40 IE 1,21 € (FB) 442,00 €

vertraglichen Dosis dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht
erreicht werden konnte. Exenatide ist nicht zur Monotherapie zugelassen. Exenatide darf
nicht eingesetzt werden beid yp-2-Diabetikern, bei denen aufgrund eines Betazellversagens
eine Insulin-Therapie erfofderlich ist. Ebenso wenig darf Exenatide bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mellitus oder ZurBehandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden.
Es liegen keine Erfahringen vor fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren. Die Edahrungen in der Behandlung von alteren Patienten Uber 75 Jahren sind
sehr begrenzt.\Die Therapie mit Exenatide wird nicht empfohlen fur Patienten mit schweren
gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese, oder Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz bzw. schwerer Nierenfunktionsstérung.

Exenatide-ist in einem als Fertigpen erhaltlich mit fixen Einzeldosen von 60 x 5 ug oder 60 x
10, u4gnUMm die Vertraglichkeit zu verbessern, sollte die Behandlung zunachst mit der zweimal
taglichen Gabe von 5 ug Exenatide subkutan begonnen und mindestens flir einen Monat
beibehalten werden. Danach kann auf eine Dosis von zweimal taglich 10 ug gesteigert
werden. Die Injektionen kdnnen zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 60 Minuten vor
der Morgen- und Abendmabhilzeit, die mindestens 6 Stunden auseinander liegen sollen,
appliziert werden. Die Injektion darf nicht nach den Mahlzeiten erfolgen. Bei Patienten Uber
70 Jahren und Patienten mit maRig eingeschrankter Nierenfunktion wird zu einer konservati-
ven Dosissteigerung geraten.

Wenn Exenatide zusatzlich zu Metformin gegeben wird, kann die Metformin-Dosis
unverandert bleiben. Wird Exenatide zusatzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, muss
eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykadmie zu verringern.
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|[®> Wirkungen

Exenatide gehort zu einer Klasse von Wirkstoffen, die unter dem Namen Inkretinmimetika
subsumiert werden. Inkretine sind korpereigene Hormone, die im Gastrointestinaltrakt —
provoziert durch die Nahrungsaufnahme — freigesetzt werden und dafir Sorge tragen, dass
aus den Betazellen des Pankreas glucoseabhangig Insulin freigesetzt wird. Die Aminosau-
resequenz von Exenatide ist teilweise identisch mit der des humanen Glucagon like Peptid
(GLP-1). Es aktiviert den humanen GLP-1-Rezeptor und imitiert blutzuckerregulierende
Wirkungen von GLP-1. Es hat jedoch im Gegensatz zu GLP-1, welches innerhalb weniger
Minuten durch das Enzym Dipeptidyl-Peptidase 4 zu inaktiven Stoffwechselprodukten
abgebaut wird, eine deutlich langere Wirkzeit mit einer mittleren Halbwertszeit von 2,4
Stunden.

Exenatide stimuliert glucoseabhangig die Insulinsynthese und -sekretion. Es hemmt die
Glucagonsekretion der Alpha-Zellen des Pankreas, wodurch die bei Typ-2-Diabetikérn-haufig
unangemessen erhdhte Glucoseausschiittung aus der Leber gemindert wird. Die/gegenregu-
latorische Glukagonausschittung bei Hypoglykdmie wird dagegen nicht durch” Exenatide
beeintrachtigt. Exenatide verzogert auflerdem die Magenentleerung und reduziert die
Nahrungsaufnahme durch ein erhéhtes Sattigungsgefuhl und einen verringerten Appetit.

[® Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Exenatide wurde durch drei ahnlich konzipierte randomisierte,
placebokontrollierte Wirksamkeitsstudien ber 30 Wochen“und zwei vergleichende Studien
zu Insulin Gber 26 und 52 Wochen belegt.

In die drei placebokontrollierten Studien tber 30 Wochen waren insgesamt 1446 adipdse
Typ-2-Diabetiker (durchschnittlicher BMI 34) eingeSchlossen, die unter oralen Antidiabetika
keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreichteh/ (durchschnittlicher HbA1c 8,4 %). Sehr
schlecht eingestellte Typ-2-Diabetiker wurden~ausgeschlossen (HbA1c > 11 %). In allen drei
Studien wurden entweder 5 oder 10 pug Exenatide oder Placebo zusatzlich zu Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen gegeben.

Der primare Endpunkt war die Verdnderung des HbA1c-Wertes. Sekundare Endpunkte
waren der Anteil Patienten mit HbAAc-Werten < 7 % und die Veranderung des Koérperge-
wichtes. Die kombinierte Auswertung aller drei Studien ergab eine signifikante, klinisch
relevante dosisabhangige Reduktion des HbA1c-Wertes um 0,6 % in der niedrigeren und um
0,9 % in der hdéheren Dosiérung. Einen HbA1c-Wert von < 7 % erreichten 29,6 % in der
niedrigeren und 33,6 % in der hoheren Dosierung.

Weiterhin kam es ipsallen drei Studien zu einer Gewichtsreduktion. Bei kombinierter
Auswertung nahm das.Korpergewicht um 1,4 kg in der niedrigeren und 1,9 kg in der hdheren
Dosierung ab.

Bei Patienten,\/die an den offenen Verldngerungen dieser Studien Uber zwei Jahre
teilnahmen and'in dieser Phase 10 ug Exenatide injizierten, hielt der gewichtsreduzierende
Effekt anzund die Senkung des HbA1c-Wertes konnte erhalten werden. Nach 2 Jahren
betrug @ie“durchschnittliche Gewichtsreduktion bei diesen Patienten 4,7 kg. Allerdings waren
dig"Abbruchraten hoch. 46 % der Patienten der 2-Jahres-Kohorte beendeten die Behandlung
in der Verlangerungsphase.

In zwei der genannten Studien erfolgte die Kombination von Exenatide mit einer oralen
Monotherapie. Dies entspricht nicht der Ublichen Vorgehensweise bei Versagen einer
Monotherapie mit oralen Antidiabetika. Empfohlen und Ublich ist zunachst die Kombinations-
therapie mit einem weiteren oralen Antidiabetikum. In Einzelfallen ist bei nur geringer
Uberschreitung der Interventionsgrenze (HbA1c > 7%) auch eine Kombination aus drei
oralen Antidiabetika zielfihrend. Studien zur Kombination von Exenatide mit drei oralen
Antidiabetika liegen bislang nicht vor.

In zwei offenen vergleichenden Nichtunterlegenheitsstudien Gber 26 und 52 Wochen wurden
1056 adiptse Typ-2-Diabetiker (BMI 30 - 31) mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
maximal effektiver Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen (HbA1c 8,2 % - 8,6 %)
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randomisiert - entweder zusatzlich mit Exenatide oder Insulin Glargin (Lantus®) bzw.
biphasischem Insulin Aspart (Novomix 30®) - behandelt.

In beiden Studien flihrte Exenatide zu einer mit Insulin vergleichbaren Absenkung des
HbA1c-Wertes (Exenatide — 1,1 % versus Insulin Glargin — 1 %; Exenatide — 1,04 % versus
biphasischem Insulin Aspart — 0,89 %).

Angesichts des offenen Designs dieser Studien und der geringen Dosierungen in den mit
Insulin behandelten Therapiearmen (gegen Studienende durchschnittlich 25 IE Insulin
Glargin und 24 |IE biphasisches Insulin Aspart) ist nach Bewertung der EMEA allerdings nicht
sicher auszuschlieRen, dass die Insulintherapie intensiviert und eine starkere HbA1c-
Senkung unter Insulin hatte erreicht werden kénnen.

In beiden Studien nahmen die Patienten unter Exenatide signifikant an Gewicht ab (- 2,3 kg
nach 26 Wochen, -2,5 kg nach 52 Wochen), wahrend die Patienten mit Insulin an Gewicht
zunahmen (+ 1,8 kg nach 26 Wochen, + 2,9 kg nach 52 Wochen).

Anhand selbst gemessener 7-Punkt-Blutzuckertagesprofile waren unter Exenatide geringere
postprandiale Blutzuckerexkursionen festzustellen, wahrend unter Insulin die préprandialen
Blutzuckerkonzentrationen niedriger waren. Die mittleren taglichen Blutzuckerkenzentratio-
nen waren unter Insulin und Exenatide vergleichbar.

Untersuchungen an Subgruppen einiger Studien wiesen anhand von Surrogat-Parametern
auf eine verbesserte Betazell-Funktion hin. Es ist unklar, welche kliniSehe Relevanz dieser
Beobachtung zukommt.

Zusammengefasst flihrte Exenatide in einer Dosis von 10, ugsin allen Studien zu einer
HbA1c-Senkung um 0,8 % bis 1,1 %. Ubereinstimmend, zeigte sich in allen Studien ein
anhaltender gewichtsreduzierender Effekt, der, wenn auch etwas weniger stark ausgepragt,
auch bei Patienten beobachtet wurde, die nicht unter gastrointestinalen Nebenwirkungen zu
leiden hatten. Es handelt sich somit um einen unabhangigen Effekt, der nur zum Teil durch
die haufig auftretende Ubelkeit erklart ist.

Methodisch hochwertige Studien zur Patientenztfriedenheit unter Exenatide sind nicht
verfugbar.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaBnahmen

Die Sicherheit von Exenatide wurde*bisher an ca. 3000 Patienten evaluiert, die im Mittel tGber
13,7 Wochen behandelt wurden. Dies wird von der EMEA in Anbetracht einer haufig tber
Jahrzehnte behandlungsbedurftigen Erkrankung als geringe, aber in Verbindung mit einer
gezielten Uberwachung ndeh Zulassung letztlich ausreichende Erfahrung angesehen.

Die haufigste Nebenwirkung unter Exenatide waren gastrointestinale Beschwerden.
Zeitweise klagen 5Q %rdér Patienten tber Ubelkeit, 19 % Uber Erbrechen und 13 % uber
Durchfall. Diese (nerwinschten Wirkungen nahmen unter fortgesetzter Behandlung an
Haufigkeit und\"Sehwere ab. Jedoch gaben am Ende der drei placebokontrollierten 30-
Wochen-Studien immer noch 10 % der Patienten an, unter Ubelkeit zu leiden. Dies fiihrte bei
6 % aller jn'Studien mit Exenatide behandelten Patienten zum Behandlungsabbruch.

Die Hypoglykdmierate unter Exenatide ist Uberwiegend abhangig von dem gleichzeitigen
Gebraueh von Sulfonylharnstoffen. Eine Dosisreduktion der Sulfonylharnstoffe mindert das
Risiko. Die Inzidenz schwerer Hypoglykamien ist niedrig.

Exenatide ist als Eiweil3kdrper potenziell immunogen. 38 % der Patienten, die an den
placebokontrollierten 30-Wochen-Studien teilnahmen, entwickelten niedrige Antikorpertiter,
die keinen Einfluss auf die Nebenwirkungsraten oder die Blutzuckerkontrolle hatten.
Zusatzliche 6 % hatten nach 30 Wochen hdéhere Antikérpertiter. Bei der Halfte dieser
Patienten zeigte Exenatide keine Wirksamkeit.

Lokalreaktionen an der Injektionsstelle waren unter Exenatide haufiger als unter Insulin oder
Placebo (5,1 % versus 3 %). Diese waren meist gering ausgepragt und fuhrten nicht zum
Absetzen der Therapie.

Nach Markteinfuhrung wurden einige Falle von akuter Pankreatitis berichtet. Patienten
sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde,
schwere abdominale Schmerzen) informiert werden. Ein Abklingen der Pankreatitis nach
Absetzen von Exenatide und symptomatischer Behandlung wurde beobachtet. Weiterhin gab
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es Spontanberichte Uber Veranderungen der Nierenfunktion, einschliefdlich akutes
Nierenversagen, das in manchen Fallen eine Hamodialyse erforderlich machte, und
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie Hautausschlage mit Pruritus
und sehr selten anaphylaktische Reaktionen.

Exenatide verzdgert die Magenentleerung. Ausmafl und Geschwindigkeit der Absorption
anderer Medikamente konnen hierdurch vermindert werden. Medikamente mit enger
therapeutischer Breite oder Medikamente, bei denen bestimmte Mindestkonzentrationen
erreicht werden mussen, sollten deshalb mindestens eine Stunde vor der Injektion oder vier
Stunden nach der Injektion eingenommen werden. Medikamente, die mit einer Mahlzeit
eingenommen werden sollen, kdnnen zu einer Mahlzeit gegeben werden, zu der keine
Injektion von Exenatide erfolgt (z. B. Mittagessen). Es wird empfohlen

Antibiotika mindestens 1 Stunde vor der Injektion einzunehmen.

— Das Gleiche gilt fir magensaftresistente Arzneimittelzubereitungen (z. ,B: (Proto-
nenpumpeninhibitoren).

Fir Kumarinderivate werden zu Therapiebeginn und wahrend der Dosiserhhung von
Exenatide engmaschige Laborkontrollen empfohlen.

Unter Therapie mit CSE-Hemmern sollten die Blutfettwerte regelmalig kontrolliert
werden, da eine Dosisanpassung erforderlich sein kann.

Bei Frauen, die schwanger werden wollen oder bereits sind;\soll die Behandlung mit
Exenatide abgebrochen werden und durch Insulin ersetzt werden.
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Imiglucerase
(z.B. Cerezyme®) bei Morbus Gaucher Typ |

Beschluss vom: 01.12.2003
In Kraft getreten am: 28.03.2004
BAnz. 2004, Nr. 61 vom 27.03.2004, S. 6 503

[® Indikation

Imiglucerase ist zugelassen zur langfristigen Enzymsubstitution bei Patienten mit gesicherter
Diagnose und klinischer Manifestation der Typ 1 Gaucher-Krankheit, der - nach heutiger
Nomenklatur - ,nicht-neuronopathischen® (= ohne neurologische Beteiligung einhefgehen-
den) Verlaufsform. Gesichert wird die Diagnose durch Nachweis verminderter” Beta-
Glucocerebrosidaseaktivitat in Leukozyten oder Fibroblasten und ggf. durch Nachweis des
Gendefekts.

Das Manifestationsspektrum des Typ 1 reicht von asymptomatischen Formen bis hin zu
schwerer Beeintrachtigung und Behinderung, z. B. schwere Skelettveranderungen und
seltener vitale Gefahrdung, meist bei Lungenbeteiligung. Als typische,Manifestationen gelten
gemal der Zulassung: Anamie nach Ausschluss anderer Ursaehen, Thrombozytopenie,
Knochenerkrankung nach Ausschluss anderer Ursachen, z.B. Eisenmangel, Hepatomegalie
und Splenomegalie. Bei Kindern kommt die anhaltende Wachstumsverzégerung hinzu.
AulRerdem liegt eine Zulassung fur Typ 3 der Gaucher-Krankheit (chronisch — neu-
ronopathische Verlaufsform) vor. Die Anwendung von ‘lmiglucerase bei dieser Indikation ist
nicht Gegenstand dieses Hinweises.

Die Therapie sollte von einem Arzt Uberwacht werdén, der mit der Behandlung der Gaucher-
Krankheit vertraut ist.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In Anbetracht der auflergewohnlich, hohen Kosten des Arzneimittels — bezogen auf
Jahrestherapiekosten je Fall- und/der in der Regel lebenslang notwendigen Enzym-
substitution ist bei der Wahl der Einstiegsdosis und Erhaltungsdosis entsprechend dem
Wirtschaftlichkeitsgebot der GKV stets die niedrigste individuell wirksame Dosis einzusetzen.
Zur Frage des optimaleps Rherapiebeginns und zur Dosiswahl sind neben nationalen
Empfehlungen auch interhational publizierte Kriterien und Vorschlage zur Dosierung zu
bertcksichtigen (z.B. ausZden Niederlanden, Israel, Australien, Kanada).

Die nach der Fachinfgrmation und in publizierten Studien untere wirksame Dosis von (10 bis)
15 LLU./KG Korpergewicht alle 2 Wochen ist sowohl in der Initial-, als auch in der Dauerthe-
rapie nur zu Uberschreiten, wenn dies durch die individuelle Manifestation und ggf. den
Verlauf anliand des vorliegenden international publizierten Erkenntnismaterials eindeutig
begriindef~ist. Diese Uberlegungen sind fallbezogen zu dokumentieren. Eine initiale
Hochdosistherapie (60 1.U./KG Kdérpergewicht alle 2 Wochen) ist nur in besonderen Fallen,
zB. bei gravierenden Knochenveranderungen erforderlich.

Einesevtl. Erh6hung der Dosis setzt eine ausreichend lange Behandlung mit der niedrigeren
Dosis voraus. Sie ist ebenfalls anhand klinisch relevanter Zielkriterien zu begrinden.

Die Mdglichkeit einer Dosisreduzierung ist im Rahmen regelmassiger Uberprifungen (i.d.R.
Uberwachung alle 6 Monate durch mit dem Krankheitsbild vertraute Arzte) anhand klinisch
relevanter Zielkriterien zu Uberprifen.

Wenn trotz des Einsatzes der in der ,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels®
genannten hohen Dosis von 60 I.U./Kg KG alle 2 Wochen (ber 12 Monate keine relevante
Besserung derjenigen klinischen Manifestation, die die Therapie begriindet haben, zu
verzeichnen ist, muss das Absetzen von Imiglucerase geprift werden.

Eine probatorische Behandlung mit Imiglucerase bei unklarer Diagnose oder unklarem
atiologischem Zusammenhang der Symptomatik mit der Typ 1-Gaucher-Krankheit ist
unwirtschaftlich.
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Eine Behandlung asymptomatischer, z.B. in Familienuntersuchungen identifizierter
Gendefekttrager ist nicht indiziert.

Bei Ubergewicht (Erhdhung des BMI) sind erndhrungsmedizinische MaRnahmen angezeigt,
da eine Gewichtszunahme direkte Auswirkungen auf die zu applizierende Dosis hat.

Die Anwendung von Imiglucerase bei akuten neuronopathischen Verlaufsformen (ehemals
M. Gaucher Typ 2) ist ebenfalls nicht indiziert.

|B> Kosten

Die jahrlichen Therapiekosten (ohne Diagnostik) fir Imiglucerase betragen It. Lauertaxe bei
70 kg Korpergewicht (N3, 400 I.U,):

Bei ca. 15 1.U./kg Kérpergewicht alle 2 Wochen: ca. 172.000 Euro
Bei ca. 18 1.U./kg Kérpergewicht alle 2 Wochen: ca. 230.000 Euro
Bei 60 I.U./kg Kdrpergewicht alle 2 Wochen: ca. 630.000 Euro

Bei der Dosiswahl missen die PackungsgréRen/Stiickelungen beachtet werden. Z. B wirden
bei Verordnung von 15 [.U./kg Koérpergewicht bei 70 kg Kérpergewicht alle 2 Wochen 150
[.U. Imiglucerase (Kosten: 825,-- Euro je Infusion) verworfenywerden. Kleinere Dosisanpas-
sungen koénnen gelegentlich erfolgen, wenn das Verwerfén*“von Teilmengen vermieden
werden soll. Die Dosis kann bis zur nachsten vollen Flasche gerundet werden, solange die
monatliche Dosis insgesamt unverandert bleibt.

Kumuliert entstehen z.B. fur einen Erwachsenenymit®einem Korpergewicht von 70 kg mit
einer Lebenserwartung von 40 Jahren und €iger mittelhohen Dosis von 30 1.U./kg
Korpergewicht alle 2 Wochen prospektiv Lebenszeitkosten - bei heutigem Preisniveau - von
14 Mio. Euro. Eine Erhéhung oder Reduzierong der Dosis um 10 1.U./Kg Kérpergewicht
bedeutet in der Dauertherapie durchschnittliche Mehr- oder Minderkosten von 4,5 Mio. Euro
auf Lebenszeit berechnet.

| Wirkungen

Beim Morbus Gaucher handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Spei-
cherkrankheit mit einem ‘Défekt der Glucocerebrosidase. Die Substitution des defekten
Enzyms durch das gentechnisch gewonnene Produkt Imiglucerase kann die Ruckbildung der
hamatologischen, visgeralen und ossaren Veranderungen bewirken, soweit diese potentiell
reversibel sind und das Allgemeinbefinden verbessern. Erfolgreich behandelbar sind zudem
krankheitsbedingte Wachstumsverzogerungen bei Kindern.

[® Wirksamkeit

Die Zutassung des aus menschlicher Plazenta gewonnenen Vorgangerprodukts Alglucerase
(Cerédase®) erfolgte zunachst in den USA und 1994 in Deutschland aufgrund einer kleinen
nicht kontrollierten Pilotstudie mit der hohen Dosierung von 2 x 60 1.U./kg Kérpergewicht alle
2 Wochen. Eine klinische Wirksamkeit der Dauertherapie mit Alglucerase wurde dokumen-
tiert durch ,Reduzierung der Spleno- und Hepatomegalie®, die ,Verbesserung hamatologi-
scher Mangelerscheinungen®, eine ,Verbesserung der Knochenmineralisation® und eine
,verbesserung von Kachexie und Verfall bei Kindern“. Das Ansprechen der Knochenveran-
derungen ist weniger regelhaft und z.T. deutlich verzégert zu beobachten.

Alglucerase wurde ab 1998 von dem rekombinanten Produkt Imiglucerase (Cerezyme®)
abgeldst. Die Wirksamkeit der Enzymsubstitutionstherapie bei manifestem M. Gaucher Typ 1
ist unstrittig. Die hohen Kosten von Alglucerase/Imiglucerase fihrten bereits frih zu weiteren
kleinen, bzgl. der Einschluss- und Zielkriterien usw. heterogenen  Stu-
dien/Anwendungsbeobachtungen mit z.T. wesentlich niedrigeren Dosierungen (bis zu 1,15
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I.U./kg Kérpergewicht) und verklrzten Applikationsintervallen (3x / Woche). Die Spanne der
in Studien / Anwendungsbeobachtungen eingesetzten Dosierungen reicht von 14 [.U./kg
Koérpergewicht / 4 Wochen bis zu 120 |.U./kg Kérpergewicht / 4 Wochen.

Die Beurteilung der Ergebnisse wird international kontrovers diskutiert. Anders als z.B. in den
Niederlanden oder in Israel wurde in deutschen Zentren z.T. auch in der Dauertherapie die
Hochdosistherapie bevorzugt. In einer ,Empfehlung der deutschen Therapiezentren® aus
dem Jahr 2000 werden - abhangig von der Manifestation - mittlerweile Dosierungen in einem
Spektrum von 20-60 |.U. pro kg Kérpergewicht alle 2 Wochen vorgeschlagen.

Randomisierte kontrollierte Studien zur Dosishéhe und zu den verschiedenen Intervallen
liegen nicht vor. Dass derartige Studien grundsatzlich mdglich sind, zeigt die einzige
publizierte randomisierte Studie, die den Beleg der Gleichwertigkeit von Alglucerase und
Imiglucerase als Ziel hatte.

Eine im Jahr 2000 publizierte, nicht randomisierte, vergleichende Studie (10 vers. 60.1°J kg
Kdrpergewicht alle 2 Wochen) des NIH ergab Hinweise auf einen unteren Schwellenwert von
10-15 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen fur eine Wirksamkeit der Enzymsubstitutionsthe-
rapie bezogen auf die nichtskelettale Symptomatik. Die Hochdosistherapie, die ein rascheres
klinisches Ansprechen zeigte, soll danach eher bei aggressiven Verlaufen efwogen werden.
Das Vorliegen einer potentiell reversiblen, deutlichen Skelettmanifestation wird von vielen
Autoren und in der Fachinformation als Begriindung fur eine initialeNdochdosistherapie mit
ggf. nachfolgender Dosisreduzierung gesehen. Eine nationale und internationale Analyse der
pathogenetisch entscheidenden Knochenmarksveranderungen mittels MRT ergab allerdings
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Dosis und Ansprechen der Knochenmarks-
veranderungen.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut. 15 % der mitdmiglucerase Behandelten entwickeln IgG-
Antikorper. Bei diesen Patienten sind besondere Vorsichtsmalnahmen zu beachten.
Klinische Zeichen einer Uberempfindlichkeit.gegen Imiglucerase werden bei 3 % beobachtet,
die Behandlung muss dann ggf. aus- bzw, ‘abgesetzt werden.

In der Schwangerschaft soll Imiglucerase nur eingesetzt werden, wenn dies unbedingt nétig
ist.
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Leflunomid
(z. B. Arava®)

Beschluss vom: 16.08.2007 / 15.05.2008

In Kraft getreten am: 21.12.2007 / 03.09.2008

BAnz. 2007, Nr. 238 vom 20.12.2007, S. 8 316 / BAnz. 2008, Nr. 132 vom 02.09.2008, S. 3
216

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Rheumatoide Arthritis

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) sollten moglichst frihzeitig mit Basisthérapeutika
(Basistherapeutikum = Disease Modifying Antirheumatic Drug = DMARD) behandglt werden,
um die Entwicklung von Funktionseinschrankungen zu vermeiden.

Ein engmaschiges Monitoring der Krankheitsaktivitat unter Therapie mit DMARDSs ist wichtig
fur die Prognose der Erkrankung. Ein unzureichendes Ansprechen .Sellte umgehend zu
Therapie-Modifikationen flhren.

Bei friher RA sind Methotrexat (MTX) und Sulfasalazin (SSZ)~séwohl hinsichtlich ihres
Effektivitats- und Toxizitatsprofils als auch unter wirtschaftlichem{Aspekt DMARDs der ersten
Wahl. Chloroquin, Auranofin und Hydroxychloroquin werden{bei friiher RA als schwacher
wirksam eingeschatzt als MTX, SSZ, parenterales Gold, Ciclosporin und Penicillamin.
Leflunomid ist dagegen bisher nicht untersucht hei_/Patienten im frihen Stadium
der RA.

In fortgeschritteneren Krankheitsstadien hat “Sich Leflunomid als &hnlich wirksam
erwiesen wie MTX oder SSZ (s.u. Abschnitt Wirksamkeit). Unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten bietet es sich als Mittel der2weiten oder dritten Wahl an.

Bei therapierefraktaren Verlaufen kann_sein’ Einsatz erwogen werden bevor auf einen TNF
Alpha Blocker umgestellt wird.

Die Uberlegenheit einer Kombinatior von Leflunomid mit einem Tumornekrosefaktor (TNF)
Alpha Blocker gegenuber einep TNF Alpha Blocker Monotherapie ist durch randomisierte
kontrollierte Studien nicht belegt. Vergleichende Studien zur Kombination von TNF Alpha
Blockern mit MTX gibt £s”nicht. Es ist bisher kein TNF Alpha Blocker explizit fir eine
Kombinationstherapie mit heflunomid zugelassen.

Bei ungesichertem"Nutzen und erhéhtem Risiko fir toxische Nebenwirkungen ist
eine Kombinationistherapie von Leflunomid mit TNF Alpha Blockern in der Regel
unwirtschaftlich,”Fur den Fall einer Unvertraglichkeit von MTX auch in niedrigeren
Dosierungensbzw. Vorliegen von Kontraindikationen, die den Einsatz von MTX ausschlief3en,
sind die &“TNF Alpha Inhibitoren Adalimumab und Etanercept auch als
Monotherapie zugelassen. Bei Versagen einer Therapie mit TNF Alpha Blockern stehen fur
diese'Sitlation zugelassene Biologicals wie Abatacept oder Rituximab zur Verfligung.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirkung aller bisher untersuchten DMARDs bei der Psoriasis-Arthritis wird generell als
gering bis mittelmaRig eingeschatzt. Im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis konnte flr kein
DMARD in dieser Indikation eine Verzogerung der Progression von Gelenkdestruktionen
belegt werden. Es existieren bisher keine vergleichenden Studien von Leflunomid mit
anderen Basistherapeutika zur Wirksamkeit bei Psoriasis-Arthritis.

Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die gleichzeitig systemisch behandlungsbediirftige
Hautlasionen aufweisen, sollten primar mit MTX oder Ciclosporin behandelt werden, da bei
diesen Substanzen eine gute Wirksamkeit nicht nur bezlglich der dermatologischen
Symptome, sondern auch bezlglich der arthritischen Symptome belegt ist.
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Bei der kleinen Gruppe von Patienten mit Psoriasis-Arthritis ohne wesentliche dermatologi-
sche Symptomatik kommt, sofern eine Therapie mit NSAR nicht ausreichend ist, unter
Berlcksichtigung des Zulassungsstatus der Einsatz von Leflunomid oder MTX in Betracht.

|[® Kosten

Vergleich der Jahrestherapiekosten verschiedener DMARDs und TNF Alpha Blocker:

tibliche Dosierun-

Wirkstoff e Jahrestherapiekosten Anmerkung
Leflunomid 10mg/d 948 €
20mg/d 1.333 €
. zusétzl. Folsaure 5mg/ Woche
MTX oral 10 mg / Woche 96 € (rd.10 €)
15 mg / Woche 150 €
Sulfasalazin* 2gl/d 382 €
parenterales
Gold 2x50mg/Monat 558 €
Ciclosporin* 2x100 mg 4.226 € 2,5 bis max. 5 mg / kg KG
Kombination mit MTX obligat,
Infliximab 3mg / kg KG 20.061 € Kosten missen dazu
gerechnet werden
Dosiseskalation, ab 12. W alle
3mg / kg KG 35.107 € 4 Wochen
Dosiseskalation, ab 12. W alle
7,5mg / kg KG 41.415 € 8 Wochen
Etanercept 50 mg / Woche 22.845 €
Kombination mit MTX bei
. dieser Dosis obligat, Kosten
Adalimumab 40 mg/2Wochen 22.845 € N
mussen dazu gerechnet
werden
40 mg / Woche 45.690 € Monotherapie

Preisstand 04.07.2007, berlcksichtigt wurde die jeweils gréte verfiigbare Packungsgréfe
* Berechpung erfolgte auf Basis von Festbetragen, Generika unterhalb Festbetrag verfligbar
Weitergiinformationen finden Sie in den Therapiehinweisen zu TNF Alpha Inhibitoren.
Die-Rreiskalkulation von Infliximab erfolgte auf der Basis eines Patienten mit einem
Stapdardgewicht von 70 kg.*

58



I Indikation

Leflunomid ist ein antirheumatisches Basistherapeutikum. Es ist zugelassen zur
Behandlung Erwachsener mit aktiver rheumatoider Arthritis und aktiver Psoriasis-Arthritis.
Eine Zulassung fir die Indikation der juvenilen rheumatoiden Arthritis wurde von der EMEA
im November 2005 abgelehnt.

Die Behandlung mit Leflunomid wird mit einer Dosierung von 100 mg taglich Uber drei Tage
begonnen. Die empfohlene Erhaltungsdosis bei rheumatoider Arthritis betragt 10 bis 20 mg
Leflunomid taglich. Die Dosis von 20 mg hat Vorteile hinsichtlich der Wirksamkeit, wahrend
die 10-mg-Dosierung ein glinstigeres Sicherheitsprofil aufweist.

Bei Psoriasis-Arthritis betragt die Erhaltungsdosis 20 mg taglich.
Die Therapie sollte nur von Facharzten, die Uber ausreichende Erfahrung in der Behandlung

von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis verfiigen, eingeleitet und uberwacht werden
(in der Regel von internistischen Rheumatologen).

|[®> Wirkungen

Leflunomid wirkt antiproliferativ. und hat immunsuppréssive und antiphlogistische
Eigenschaften. Als wesentlicher Wirkmechanismus gilt\ die Hemmung des Enzyms
Dihydroorotat-Dehydrogenase. Hierdurch wird die Synthese von Pyrimidin bzw. Nukleinsau-
ren beeintrachtigt. Die Proliferation aktivierter Lymphozyten wird gehemmt.

B>  Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Effektivitat von*Leflunomid bei RA wurde in 3 groRen randomisierten
kontrollierten doppel-blinden multizenfrischen Studien Uber 6 und 12 Monate untersucht (US
301, MN 301, MN 302). Diese Studien wurden anschlief3end bei erhaltener Verblindung mit
verbliebenen Patienten bis zu~zwei Jahren fortgefuhrt (US 301, MN 303 / MN 305, MN 304).
Primare Effektivitatsparameter waren in allen Studien die Verbesserungen nach den Kriterien
des American College of\Rheumatology (ACR: Reduzierung der Anzahl geschwollener und
druckschmerzhafter Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien).

Zwei Studien hatten,"in der Anfangsphase einen Placebo-Arm. Direkte Vergleiche mit
anderen Basistherapeutika erfolgten in diesen Studien mit MTX und SSZ.

Gegenuber(/Placebo erwies sich Leflunomid als effektives Basistherapeutikum mit
signifikanter Verbesserung der ACR Response, des Funktionsstatus sowie einer Verminde-
rung+der radiologisch erfassbaren Progression (MN 301, US 301).

In der hauptsachlich in Europa durchgefuhrten Studie MN 302/ MN 304 und der nordameri-
kanischen Studie US 301 wurden Leflunomid vs. MTX bzw. Leflunomid vs. MTX vs. Placebo
untersucht.

In MN 302/ MN 304 (1-Jahreskohorte = 999; 2-Jahreskohorte = 612) waren die ACR 20
Responder-Raten der 1-Jahreskohorte unter MTX signifikant hdher. Dieser Unterschied blieb
im zweiten Jahr numerisch bestehen, war aber nicht mehr signifikant.

Bezogen auf den Funktionsstatus gemessen am Health Assessment Questionaire (HAQ)
war MTX dem Leflunomid in der 1-Jahreskohorte ebenfalls tiberlegen. Der Unterschied war
in der 2-Jahreskohorte nicht mehr signifikant.

Die Auswertung radiologischer Befunde von 64% der Patienten nach dem Larsen-Score
ergab in beiden Behandlungsgruppen im ersten Jahr eine geringe Progression der
radiologischen Veranderungen. Im zweiten Jahr wurde unter MTX eine Verminderung, unter
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Leflunomid keine weitere Progression der radiologisch erkennbaren Gelenkschaden
beobachtet. Der Unterschied zugunsten MTX war statistisch signifikant.

Im Gegensatz zur europaischen Studie waren in der nordamerikanischen Studie US 301 (1-
Jahreskohorte = 482; 2-Jahreskohorte = 235) die ACR Responder-Raten in der ITT-Analyse
unter MTX und Leflunomid statistisch nicht unterschiedlich.

Der Funktionsstatus - gemessen am HAQ - war dagegen sowohl in der 1- als auch in der 2-
Jahreskohorte signifikant gebessert bei den mit Leflunomid gegentiber MTX behandelten
Patienten.

Die Auswertung radiologischer Befunde von 73% der Patienten nach dem Sharp-Score
ergab eine Verlangsamung der Progression unter Leflunomid und MTX gegenuber Placebo.
Dieser Effekt war unter Leflunomid und MTX &hnlich stark ausgepragt (Veranderung des
Sharp-Scores in der 1 Jahreskohorte 0,53 Leflunomid vs. 0,88 MTX vs. 2,16 PL, Leflunemid
vs. MTX p=0,05, Veranderung des Sharp-Scores in der 2-Jahreskohorte 1,6 Leflunamid*vs.
1,2 MTX p=0,65).

Wahrend also in MN 302 / 304 Leflunomid weniger effektiv war als MTX, zeigtersich in US
301 eine vergleichbare Wirksamkeit. Als mdgliche Erklarungen fur die*untérschiedlichen
Studienergebnisse wurden sowohl Unterschiede der Haufigkeit¢e einer Folsaure-
Supplementation (90% in US 301, 10% in MN 302/ 304), des Studiendésigns (nur in US 301
bestand die Moglichkeit des Therapiewechsels nach 4 Monatény "‘bei ungenugendem
Ansprechen) und der Studienpopulation (durchschnittlich langete™yKrankheitsdauer in US
301) diskutiert.

In der europaischen Studie MN 301 / MN 303 / MN, 305wurde Leflunomid vs. SSZ vs.
Placebo geprift (6-Monatskohorte = 358; 1-Jahreskohorie = 168; 2-Jahreskohorte = 146).
Die 6-Monats- und 1-Jahres-Daten zeigten anhandsder primaren Endpunkte (ACR 20
Response-Kriterien, radiologische Progression aphand des Sharp Scores) eine aquivalente
Wirksamkeit von Leflunomid und SSZ. Nach zwei Jahren waren die ACR 20 Response-
Raten signifikant gréRer unter Leflunomid. Der Funktionsstatus war nach sechs Monaten
unter beiden DMARDs klinisch bedeutsam gebessert. Die Verbesserung war unter
Leflunomid ausgepragter als unter SSZ.{hach sechs Monaten Leflunomid -0,50 vs. SSZ —
0,29 p<0,03). Die Aussagekraft der_2-Jahres-Daten ist beeintrachtigt durch das Studiende-
sign und die relativ hohen ABbrUchraten (nur 116 Patienten beendeten die Studie,
zweimalige Verlangerung jeweils'aur mit den Patienten, die einer Verlangerung zustimmten).
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ACR Response-Raten in den Hauptstudien zu Leflunomid, angegeben ist die Signifikanz des
Unterschiedes von Leflunomid (LEF) zum jeweils aktiven Studienarm

MN us MN

301 6 Mo 301 1 Jahr 302 1 Jahr

LEF SSZ PL LEF MTX PL LEF MTX
n 133 133 92 182 182 118 501 498

ACR 20% 55% 56% 29% n.s. 52% 46% 26% ns 51% 65% s.
ACR50% 33% 30% 14% n.s. 34% 23% 8% ns 22% 34% s.

ACR70% 10% 8% 2% ns. 20% 9% 4% 15% 20%

Us
2 Jahre  MN 305 301 MN 304
n 60 57 98 101 200 317
ACR 20% 82% 60% - s. 53% 48% - ns 64% 72% n.s.
ACR 50% 52% 25% - s. 34% 28% - ns 34% 38% n.s.
ACR70% 25% 17% - 17%  12% - ns 15% 20% n.s.

Eine Metanalyse, in die hauptsachlich~die"oben genannten Studien eingingen, kommt zu
dem Schluss, dass die klinische Effektivitdt von Leflunomid und MTX vergleichbar ist.
Dagegen ergeben sich beim Vergleich von Leflunomid zu SSZ nach zwei Jahren Anhalts-
punkte fir eine Uberlegenheit der klinischen Effektivitst von Leflunomid.
Alle drei Basistherapeutika zgigén nach radiologisch erfassbaren Kriterien einen gleicherma-
Ren verlangsamenden Effekt

In randomisierten klinischen Studien wurden bisher die Kombinationen von Leflunomid mit
MTX und SSZ unterstcht. Eine Uberlegenheit dieser Kombinationstherapien gegeniber
einer Monotherapie mit Leflunomid wird durch diese Studien nicht belegt.
Kombinationsbehandlungen mit Biologika sind nicht ausreichend untersucht. Hierzu
existieren bjsher nur retrospektive und prospektive Fallserien mit Uberwiegend kleiner
Fallzahl.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von Leflunomid bei Psoriasis-Arthritis wurde in einer randomisierten
kontrollierten doppel-blinden multizentrischen Studie bei 188 Patienten untersucht. Primarer
Endpunkt war eine Verbesserung in mindestens 2 Komponenten des PsARC ohne
Verschlechterung anderer Komponenten (PsARC = Psoriasis Arthritis Treatment Response
Criteria, enthalten als Komponenten die Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener
Gelenke sowie die globale Einschatzung von Behandler und Patient). Nach sechs Monaten
erwies sich Leflunomid gegentber Placebo lberlegen hinsichtlich der Linderung arthritischer
Symptome (Verbesserung des PsARC betrug 59 % unter Leflunomid vs. 29,7 % unter
Placebo).

Die Wirkung auf Hautlasionen und den Funktionsstatus war zwar statistisch signifikant wurde
aber von der EMEA klinisch nur als maRig bedeutsam  gewertet.
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Eine 75%ige Besserung des PASI (Psoriasis Area and Severity Index), welche als klinisch
relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikaments in der
Psoriasis-Therapie gilt, erreichten nur 17 % der Studienteilnehmer.

Vergleichende Studien zu anderen zugelassenen Arzneimitteln (z.B. MTX) liegen nicht vor.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Pharmakologisch zeichnet sich Leflunomid durch eine lange Halbwertszeit und eine bis zu
zwei Jahre anhaltende Verweildauer des aktiven Metaboliten im Organismus aus. Dies muss
bei Umstellungen auf andere potentiell toxische DMARDs beachtet werden. Bei der
Anwendung der Substanz sind die Empfehlungen zur Therapiesicherheit strikt zu beachten.
Gegebenenfalls muss ein Auswaschverfahren mit Cholestyramin erfolgen.

Leflunomid verursacht vermutlich schwerwiegende fetale Schadigungen und ist deshalb in
der Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen, die schwanger werden wollen, missen die
Therapie beenden und entweder ein Auswaschverfahren anwenden oder eine ‘\Wartezeit bis
zu 2 Jahren einhalten. Erst wenn nachweislich die Plasmakonzentrationen snter 0,02 mg/l
liegen, besteht kein teratogenes Risiko mehr.

Uberwiegend traten Nebenwirkungen in der Anfangsphase _der Therapie auf.

Sie fuhrten in Studien bei 14% - 22% der Patienten zum Therapieabldruch. Nebenwirkungen,

die in Studien haufiger zum Therapieabbruch fiihrten, waren Durthfall, Ubelkeit, Transa-

minasenerhéhung, reversible Alopezie und Hypertonie.

Eine Hypertonie oder die Verschlechterung einer vorbestélienden Hypertonie, welche unter

Leflunomid in 6% — 11% der Falle und damit 2 — 3mal haufiger als in den Vergleichsgruppen

auftrat, manifestierte sich nicht selten erst im zweiten Béhandlungsjahr.

Nach Fachinformation ist Leflunomid u. a. kontraindiziert bei:

— eingeschrankter Leberfunktion,

— schwerem Immundefekt,

— schweren Infektionen,

— deutlich eingeschrankter Knochenmarksfunktion oder ausgepragter Anamie, Leukopenie
oder Thrombozytopenie, die anderesUisachen haben als die rheumatoide Arthritis,

— schwerer Hypoproteinamie,

— mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz sowie

— schwangeren oder stillenden#rauen und

— Frauen, die keinen ausreichenden Empfangnisschutz praktizieren.

Hepatoxizitat

Die EMEA hatte, "2001 auf ein moglicherweise erhohtes Risiko schwerwiegender
hepatotoxischerk’Reaktionen unter Leflunomid hingewiesen und zunachst ein monatliches
Monitoring (der Leberwerte in den ersten 6 Monaten einer Behandlung mit Leflunomid
empfohlebs 2003 wurde eine Erhdhung der Frequenz auf 2-wochentliche Kontrollen
empfohlen.

Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien bis zu 5 Jahren sowie klinische Studien zu
Kombinationen von Leflunomid mit MTX oder SSZ zeigen, dass Leflunomid mit einer
relevanten Erhéhung der Leberenzyme (groRer 3x Norm) bei 1,5 — 4,4 % der Patienten
verbunden ist. Diese waren jedoch im Verlauf nach Dosisreduzierung oder Abbruch der
Behandlung reversibel.

Eine Auswertung der Aetna-US-Datenbank (retrospektive Kohortenanalyse von ca. 40.000
RA-Patienten) ergab fir hepatozellulare Nekrosen Inzidenzen unter Leflunomid von 2,4 pro
10.000 Patientenjahre (1 Fall bei 2.633 Pat.) und unter MTX von 0,6 pro 10.000 Patienten-
jahre (2 Falle bei 9.514 Pat.).

Weitere Auswertungen groRRer Datenbanken amerikanischer Krankenversicherungen und
nationaler Register von Rheumapatienten durch die amerikanische Zulassungsbehdrde
(FDA) 2003 bestatigten die insgesamt geringe Rate ernsthafter, stationar behandlungsbe-
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dirftiger hepatotoxischer Reaktionen von ca. 2 pro 10.000 Patientenjahre, die sich nicht
signifikant von den Raten anderer DMARDs wie MTX unterscheidet.

Nach Prifung der in spontanen Meldesystemen berichteten Einzelféllen von akutem
Leberversagen kommt die FDA zu dem Schluss, dass nur vereinzelt ein Zusammenhang mit
Leflunomid wahrscheinlich war. Angesichts dieses sehr geringen, jedoch lebensbedrohlichen
Risikos ist eine sorgfaltige Uberwachung der Leberwerte entsprechend den Empfehlungen
der EMEA auch weiterhin notwendig. Dies gilt besonders bei Kombination mit weiteren
hepatotoxischen Substanzen, wie z. B. MTX. Bei Erhéhung der Leberenzyme auf das
Zweifache der Norm sollte eine Dosisreduzierung auf 10 mg Leflunomid, bei Persistenz oder
Erhdéhung Uber das Dreifache der Norm muss ein Therapieabbruch mit Auswaschverfahren
erfolgen.
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Montelukast
(Singulair®)

Beschluss vom: 19.01.2012
BAnz AT 30.04.2012B 3
In Kraft getreten am: 01.05.2012

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Therapie der ersten Wahl des Asthmas ist im Erwachsenenalter die Kombination von
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) mit langwirksamen Betasympathomimetika, wenn 4GS, in
niedriger bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist.
Es stehen neben der Erhéhung der ICS-Dosis weitere Alternativen zur Verfugung. Die
Auswahl richtet sich in primar nach dem Nebenwirkungsprofil und sekundar nach!dém Preis.
Montelukast verteuert die Therapie erheblich und ist von daher nur angezeigt, wenn eine
Monotherapie mit ICS nicht ausreichend ist oder eine Kombinationstheragie von ICS mit
langwirksamen Betasympathomimetika nicht in Betracht kommt.. Der Einsatz ist nur
wirtschaftlich in Kombination mit ICS, wenn eine Monotherapie mif\ICS in niedriger bis
mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist. Montelukast
ist im Erwachsenenalter weder zur Behandlung des Asthmas -{auch nicht des Belastungs-
asthmas - noch der saisonalen allergischen Rhinitis als Komerbiditat des Asthmas Therapie
der ersten Wahl.

Der Einsatz von Montelukast als Monotherapie des ‘Astbmas ist ab einem Alter von 15
Jahren nicht zugelassen. Das Gleiche gilt fir schwérgradiges persistierendes Asthma in
allen Altersstufen und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).

Vor dem Hintergrund, dass eine Uberlegenheit.§egeniiber ICS bei Kindern nicht belegt ist
und auch das Langenwachstum in der Regel.nur unerheblich verzogert wird bei ansonsten
vergleichbaren Nebenwirkungen, ist die Menetherapie mit Montelukast im Alter zwischen 2
und 14 Jahren mit leichtem persistierendém Asthma nur indiziert, wenn die Kinder nicht in
der Lage sind, Kortikosteroide zu inhdlieren oder Nebenwirkungen auftreten, wie zum
Beispiel ein erheblich verzogertes»l'angenwachstum, die gegen den Einsatz von ICS
sprechen. Dies entspricht der_aktlellen Zulassung des Arzneimittels. Angesichts der
heutigen Moglichkeiten zur Inhalation dirfte diese Ausnahme sehr selten sein.

Fur alle Altersgruppen gilt, dass beim Belastungsasthma der hohe Preis in der Regel nur
gerechtfertigt ist bei Unvertraglichkeit gegen inhalative kurzwirksame Betasympathomimeti-
ka.
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|B> Kosten (Stand: 01.01.2008)

Erwachsene

Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar

2008).

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- Kosten fiir

Basistherapie ICS in kosten* 1 Jahr’

niedriger bis mittlerer Dosis

plus Montelukast 1 Filmtabl. 10 mg 1,92 € 700,80 €

plus Formoterol 2 Hibe 0,94€-148¢€ 343,10%€ - 540,40
€

plus Salmeterol 2 x50 ug 1,88 € 686,20 €

z. B. — Salbutamol * 8 mg 0,28 € 102,20 €

ICS Dosissteigerung 2 x 400 ug 0,50 € 182,50 €

z. B. Budesonid * **)

ICS Dosissteigerung 5x 200 pg 0,85 € 310,25 €

z. B. Beclometason *)**

plus Theophyllin ret. * 750 mg 0,62 € 226,30 €

(75 kg Koérpergewicht)

Zu den hier aufgeflihrten Kosten kommeh,jeweils noch die Kosten flir die Basistherapie (ICS
mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 800 6der Beclometason 1000).
* Berechnung auf Basis der Festbetrage soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter

Festbetrag angeboten werden.

**Bei den ICS wurde die Halfte.einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen
Optionen die niedrige bis/mittlere ICS-Dosis nicht aufgefiihrt wurde. Hinsichtlich der
Vergleichbarkeit der IGSysiehe auch die Hinweise in den entsprechenden Leitlinien.
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Kinder

Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar
2008).

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- | Kosten fiir
Basistherapie ICS (mittlere kosten* 1 Jahr*
Dosis)
1 Kautabl. 5mg [1,92 € 700,80 €
plus Montelukast 1 Kautabl. 4mg |2,14 € 781,10 €
Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €
plus Formoterol **) 2 Hiibe 0,94 €-1,48 € 343,10 €,--540,20
€
plus Salmeterol **) 2 x 50 pug 1,88 € 686,20 €
ICS Dosissteigerung 400 pg 0,28 € 120,45 €
z. B. Budesonid *) ***)
ICS Dosissteigerung 400 ug 0,34 € 124,10 €
z. B. Beclometason *) **¥)
plus Theophyllin *) 400 mg 0,38 € 138,70 €
12 - 16 mg/kg (Kind 25 kg)

Zu den hier aufgeflihrten Kosten kommen jeweils'hoch die Kosten flir die Basistherapie (ICS
mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 400 oder‘Beclometason 400).

* Berechnung auf Basis der Festbetrage*saweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter
Festbetrag angeboten werden.

** Salmeterol ist fr Kinder ab 4 Jahren,zugelassen und Formoterol fir Kinder ab 6 Jahren.

***Bei den ICS wurde die Halfte einérhohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen
Optionen die mittlere ICS-Dosis hicht aufgefihrt wurde. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
ICS siehe auch die Hinweis€'in den entsprechenden Leitlinien.

Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 2 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar
2008).

DDD Tagestherapie- Kosten fiir
kosten* 1 Jahr*

1 Kautabl. 5 mg 1,92 € 700,80 €

Montelukast 1 Kautabl. 4 mg 2,14 € 781,10 €
Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €

Budesonid 300 *) 300 pg 0,39 € 142,35 €
Beclometason 300%) 300 pg 0,36 € 131,40 €
DNCG *) 80 mg 1,60 € 584,00 €

* Berechnung auf Basis der Festbetrage soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter
Festbetrag angeboten werden.

(Preisstand Lauertaxe 1. Januar 2008)
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I Indikation

Montelukast ist zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden, das mit einem ICS nicht ausreichend
behandelt und das durch die bedarfsweise Anwendung von kurzwirksamen Betasympatho-
mimetika nicht ausreichend unter Kontrolle gebracht werden kann.

Es kann auch eine Behandlungsalternative zu niedrig dosierten ICS bei Patienten zwischen
2 und 14 Jahren mit leichtem persistierenden Asthma sein, die in letzter Zeit keine
schwerwiegenden, mit systemischen Kortikosteroiden zu behandelnden Asthmaanfalle
hatten und zeigten, dass sie nicht imstande sind, ICS anzuwenden.

Bei den Patienten ab 15 Jahren, flr die Montelukast bei Asthma angezeigt ist, kdnnen, die
10-mg-Filmtabletten auch die Symptome einer saisonalen allergischen Rhinitis linderprs;
Auflerdem kann Montelukast zur Vorbeugung von Belastungsasthma eingesetzt werden,
dessen uberwiegende Komponente die durch korperliche Belastung ausgeldste=~Broncho-
konstriktion darstellt.

Die Dosierung fur Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren mit Asthma oder mit
allergischer Rhinitis und Asthma betragt eine 10-mg-Filmtablette taglich am Abend. Bei
Kindern zwischen 6 und 14 Jahren liegt die Dosis bei einer 5-mg-Kautablette, fir Kinder von
2 bis 5 Jahren bei einer 4-mg-Kautablette und fur Kinder zwischep, 6 Monaten und 5 Jahren
betragt sie einen Beutelinhalt mit 4 mg Granulat.

|[®> Wirkungen

Montelukast ist eine oral wirksame Substanz, die sich,mit hoher Affinitdt und Selektivitat an
vorhandene Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren (CysEN) bindet.

Cysteinyl-Leukotriene werden von Mastzellen uhdZeosinophilen Granulozyten freigesetzt, die
sich an in den Atemwegen des Menschen verhandenen CysLT binden und dort u. a. eine
Verengung der Bronchien, Schleimsekretign, Gefalpermeabilitdt und Anreicherung von
eosinophilen Granulozyten bewirken.

[® Wirksamkeit

In Studien an Erwachsenenskonnte gezeigt werden, dass unter Montelukast die klinische
Wirkung von ICS verstarki-werden kann (% Veranderung zum Ausgangswert fur inhalatives
Beclometason in Kombihation mit Montelukast vs. Beclometason fir FEV1: 5,43 % vs.
1,04 % bzw. Bedarf @n."Betaagonisten: —8,70 % vs. +2,64 %). Verglichen mit inhalativem
Beclometason (200,pg"zweimal taglich mittels Inhalationshilfe) konnte fir Montelukast zwar
ein initial raschereés Ansprechen auf die Therapie nachgewiesen werden, jedoch war der
Therapieeffekt Yunter Beclometason Uber die gesamte zwdlfwdchige Studiendauer im
Durchschnitt‘groRer (% Veranderung zum Ausgangswert fir Montelukast vs. Beclometason
fur FEV1957,49 % vs. 13,3 % bzw. Bedarf an Betaagonisten: —28,28 % vs. —43,89 %).
Allerdings erreichte ein hoher Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patienten
ahnliche klinische Resultate wie die mit Beclometason behandelten Patienten. So erzielten
50 % der mit Beclometason und 42 % der mit Montelukast behandelten Patienten im
Vergleich zum Ausgangswert eine Verbesserung des FEV1 von ca. 11 % und mehr.
Untersuchungen, die Montelukast/ICS vs. ICS in einer héheren Dosierung ausschlieBlich bei
Patienten mit leichtem bis mittelgradigem Asthma gepruft haben, liegen nicht vor.

Unter der Kombination von Montelukast und ICS konnte die ICS-Dosis bei Erhalt der
Symptomkontrolle starker reduziert werden als unter ICS-Monotherapie. Aussagen daruber,
ob die Absenkung der ICS-Dosis zu einer Verminderung der ICS-spezifischen
Nebenwirkungen flhrt, lassen sich aus den Studien nicht treffen. Es liegen keine Daten vor,
die belegen, dass unter der zusatzlichen Therapie mit Montelukast orale Kortikosteroide
reduziert werden kénnen.

Bei dem Vergleich Montelukast zu Salmeterol (beide in Kombination mit ICS) zeigen sich
bezlglich der Wirksamkeit Vorteile flr die Kombinationstherapie mit Salmeterol. Dies betraf
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die Asthmasymptomatik, gemessen an der Wirkung auf die Symptome bei Tag, beim
nachtlichen Erwachen und den symptomfreien Tagen. Auch das Risiko einer Exazerbation
war unter Montelukast-Kombinationstherapie gegeniber Salmeterol-Kombinationstherapie
erhoht. Die Zahl der Krankenhausaufnahmen, der Arztbesuche und die
Lebensqualitatsuntersuchungen ergaben keine signifikanten Unterschiede. Eine endgultige
vergleichende Bewertung der potenziell schadlichen Effekte von Montelukast und Salmeterol
ist wegen des Fehlens dezidierter Sicherheitsstudien nicht moéglich. Die Nutzen-Schaden-
Abwéagung ergibt keine eindeutige Uberlegenheit oder Unterlegenheit von Montelukast im
Vergleich zu Salmeterol.

Der Nutzen von Montelukast im Vergleich zu Formoterol als weiterem Beta-2-
Rezeptoragonisten oder zu Theophyllin, die ebenfalls als additive Therapie zu ICS
empfohlen werden, sowie zu Cromonen kann aus Mangel an direkten Vergleichsstudien
nicht bewertet werden.

Beim Belastungsasthma und der allergischen Rhinitis ist eine Uberlegenheit, gegeniiber
Mitteln, die dem allgemein anerkannten Stand entsprechen, in direkt vergleichendern* Studien
nicht belegt. Der therapeutische Stellenwert ist unklar.

Bei Kindern wurden direkt vergleichende Studien zwischen einer Monotherapie mit
Montelukast und ICS durchgefihrt. Garcia zeigte Uber 52 Monate eine statistische
Nichtunterlegenheit im Hinblick auf die Rate asthmafreier Tage (Wlontelukast 84 % vs.
Fluticason 86,7 %). Allerdings erlitten mehr Kinder Asthmaattackern unter Montelukast und
bendtigten auch haufiger systemische Kortikosteroide. Fir sekundare Zielparameter wie
FEV1, Gebrauch von Betaagonisten und Lebensqualitat zeigen 'sich Vorteile fir ICS. In die
gleiche Richtung zeigt die Untersuchung von Sorkness, dig/mnach 48 Wochen eine statistisch
signifikante Uberlegenheit fur asthmafreie Tage von, Fluticason gegeniiber Montelukast
belegt, allerdings keine Uberlegenheit der Kombination™ von Fluticason und Salmeterol
gegenuber einer Monotherapie mit Montelukast zeigt. ‘Eine weitere Untersuchung, allerdings
lediglich mit einer Beobachtungsdauer von 12<\Wochen, sowie eine Cross-over-Studie
bestatigen ebenfalls Vorteile fur ICS bei “wergleichbaren Nebenwirkungen. Szefler
untersuchte Kinder im Alter von 6 bis 1/N\Jahren und fand, dass 23 % der Kinder
ausschlieBlich auf Fluticason und nur. § % "ausschliellich auf Montelukast ansprachen.
Primarer Auswertungspunkt war die EEV1. Die Langenwachstumsrate betrug nach 52
Wochen 0,41 cm mehr unter Montelukast im Vergleich zu inhalierten 100 ug/Tag Fluticason,
nach 48 Wochen im Vergleich zu'Fldticason 200 ug/Tag 0,40 cm und 0,81 cm mehr nach 56
Wochen als unter inhaliertem Béclometason in einer Dosis von 400 ug/Tag.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Bei Uberempfindliehkeit “gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe dieser
Arzneimittel ist Mahtelukast kontraindiziert.

Die 4-mg- und'63mg-Kautabletten enthalten Aspartam, aus welchem im Kdrper Phenylalanin
freigesetzt wird? Patienten mit Phenylketonurie sollten berlcksichtigen, dass eine 4-mg-
Kautablette'€ine 0,674 mg und eine 5-mg-Kautablette eine 0,842 mg entsprechende Menge
Phenylalanin pro Dosis enthalt. Patienten mit einer der seltenen Erbkrankheiten Galaktosein-
toleranz;” Lapp-Laktasemangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dirfen Montelukast
10-mg-Filmtabletten nicht einnehmen.

Die haufigsten Nebenwirkungen zwischen 1 % und 10 % sind Kopf- und Bauchschmerzen,
alle anderen Nebenwirkungen traten in weniger als 1 % der Falle auf. In seltenen Fallen
kann bei Patienten unter der Therapie mit Antiasthmatika, einschlieRlich Montelukast, eine
systemische Eosinophilie, manchmal mit klinischen Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-
Strauss-Syndrom auftreten.

Nach Markteinfiihrung und im Rahmen von Klinischen Studien wurden akute Uber-
dosierungen mit Montelukast berichtet. Darunter sind Berichte Uber Erwachsene und Kinder
mit einer Dosis bis zu 1000 mg (ca. 61 mg/kg fur ein Kind von 42 Monaten). Die dabei
beobachteten klinischen und Labor-Parameter entsprachen dem Nebenwirkungsprofil bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern. In den meisten Berichten zu Uberdosierungen
wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Die am haufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil von Montelukast und umfassten Bauch-
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schmerzen, Schlafrigkeit, Durst, Kopfschmerzen, Erbrechen und psychomotorische
Hyperaktivitat.

In Tierversuchen war Montelukast weder karzinogen noch mutagen oder teratogen.
Montelukast sollte jedoch nicht wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit eingesetzt
werden, aul’er wenn es als absolut erforderlich erachtet wird.

Patienten mit Analgetika-Intoleranz mussen auch unter der Behandlung mit Montelukast die
Einnahme von ASS und anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika vermeiden.

Die Kautabletten sollten 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme
eingenommen werden.

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von 4 mg Granulat Montelukast bei Kindern unter 6
Monaten wurden bislang nicht untersucht. Das Gleiche qilt fir die 4-mg-Kautabletten bei
Kindern unter 2 Jahren.
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Natalizumab
(z. B. Tysabri®)
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|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise |

Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab Uber einen Behandlungszeit-
raum von zwei Jahren hinaus sind keine Studien publiziert. Vergleichsstudien zWischen
Natalizumab und etablierten Basistherapeutika bei MS (Interferon beta, Glatiameracetat) bzw.
Mitoxantron in der Eskalationstherapie liegen nicht vor.

Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche‘gewdhnlich zum
Tod oder zu einer schweren Behinderung flihrt, und anderen graviergnden unerwinschten
Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten,

Natalizumab ist ausschlie3lich fir die Monotherapie zugelassen(und nur zur Behandlung der
hochaktiven schubférmig remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose (MS).

Es sind in jedem Einzelfall und Uber die gesamte Therapiedauer mdgliche Risiken gegen den
Nutzen einer Therapie mit Natalizumab abzuwagen{ Bei unklaren Risiken und Wirkungen
einer Langzeittherapie und vor dem Hintergrund,*dass in Kohortenstudien bis zu 17 % der
Patienten mit MS auch ohne immunmodulatorisch€ Therapie einen gunstigen Verlauf zeigen,
muss die Behandlung mit Natalizumab auf.Patienten mit hochaktiver Erkrankung, fir die
andere angemessene Therapien nicht zur Aerfligung stehen, beschrankt bleiben. Gesicherte
Prognosekriterien sind nicht vorhanden.

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten fur Interferon (IFN) beta oder/und Glatira-
meracetat bestehen oder die jm Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatia-
meracetat nicht ausreichend, angesprochen haben und die fir eine Eskalationstherapie mit
Mitoxantron unter Bertcksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind.

Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die Patienten folgende Krankheits-
und Verlaufsmerkimalée erfiillen:

. Gesijcherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald et al. (immer
eipschlielllich eines Liquorbefundes mit Bestimmung oligoklonaler Banden und/oder
des’lgG-Indexes)

. Hochaktive schubférmige MS mit mindestens zwei Schiben bei inkompletter
Remission und resultierender Behinderungsprogression im vorangegangenen Jahr

. Aktivitadtszeichen im kranialen MRT: mindestens eine Gadolinium-anreichernde Lasion
oder signifikante Erhdhung von T2-Lasionen im Vergleich zu einer friiheren wenige
Monate zuruckliegenden MRT-Aufnahme

Weitere Voraussetzungen fur die Anwendung sind:

. Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestel-

lung und Behandlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten
(Facharzt) mit raschem Zugang zur MRT-Diagnostik erfolgen.
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. Ein kraniales MRT, welches nicht alter als 3 Monate sein sollte, muss vor Behand-
lungsbeginn mit Natalizumab vorliegen.

. Kein Anhalt fir eine geschwachte Immunkompetenz, unauffalliges weil3es Blutbild.

. Keine zusatzliche Einnahme von Immunsuppressiva oder anderen immunmodulato-
risch wirkenden Arzneimitteln.

. Therapiemdglichkeiten zur Behandlung von anaphylaktischen Reaktionen bei
Applikation des Arzneimittels mussen zur Verfugung stehen.

. Der Patient muss Uber mdgliche Risiken aufgeklart werden und in der Lage sein,*eine
Entscheidung im Sinne des ,informed consent® treffen zu kdnnen. Er muss dernvon der
EMEA vorgeschriebenen Patientenpass ausgehandigt bekommen.

Die Teilnahme an einer der im Pharmakovigilanz-Plan der Europaischen Zulassungsbehérde
(EMEA) vorgesehenen Anwendungsbeobachtungen zur Sicherheit von Natalizumab soll
angestrebt werden (TYGRIS — ROW [Tysabri Global Observational Pgogram in Safety — Rest
of World] oder TOP [Tysabri Observational Program]).

Bei immmungeschwachten Patienten mit erhéhtem Risiko flir opportunistische Infektionen ist die
Therapie kontraindiziert.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung~noch keinerlei Hinweise auf einen
Behandlungserfolg zeigen, ist die Therapie zu beenden:

Natalizumab erbrachte in der akuten Schubbehandlung der Multiplen Sklerose keine
schnellere Remission der Symptome als Placebo. Es ist daher fur die Schubtherapie nicht
geeignet und zugelassen. Fir die Therapie chronisch progredienter Verlaufsformen ist
Natalizumab ebenfalls nicht zugelassen:

Natalizumab anwendende Arzte sindVerpflichtet, sich regelmaRig (iber aktuelle Studienergeb-
nisse zu Natalizumab zu informieren.

Die Zulassung von Natalizumab fir die Behandlung des Morbus Crohn wurde von der EMEA
am 19. Juli 2007 aufgrundeifter negativen Nutzen-Risiko-Bewertung abgelehnt.

|B> Kosten

Gegenuber einér-verlaufsmodifizierenden Therapie der schubférmig remittierenden MS mit
Interferon beta ‘oder Glatirameracetat konnen sich die Kosten bis auf fast das Doppelte
erhdhen.

Wirkstoff Praparat Dosierung’ Tagestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
Glatirameracetat | Copaxone |20 mg/ 1 x tgl. 49,96 € — 53,27 € 18.235€ - 19.444 €
S.C.
IFN beta — 1a Avonex 30 ug (=6 Mio. |48,71€-62,15€ 17.779 € — 22.685 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 1 x pro
Woche i.m.
IFN beta — 1a Rebif 22 uyg (=6 Mio. |49,27 € - 52,73 € 17.984 € — 19.246 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 3 x pro
Woche s.c.
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Wirkstoff Praparat Dosierung’ Tagestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
IFN beta — 1a Rebif 44 ug (= 12 Mio. (60,20 € — 64,61 € 21.973 € — 23.583 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 3 x pro
Woche s.c.
IFN beta — 1b z. B. 250 pg (= 8 Mio. 46,67 € —58,71 € 17.035 € - 21.429 €
(E.coli) Betaferon |l.E.)/ alle 2 Tage
s.C.
Azathioprin z. B. 2mg—-3mg/ kg |bei75kg (=225 mg)% |bei 75 kg (= 225 mg)
Imurek KG?3/ tgl. oral bis zu 3,60 € bis zu 1.314 €
Mitoxantron Ralenova |12 mg/ m2 KO* 1,68 - 2,08 m2KO: 1,68 - 2,08(m? KO:
alle 3 Monate i.v. | bis zu 6,21 € bis zu|2.267 €
Natalizumab Tysabri 300 mg alle 4 82,41 — 86,67 € 30,080 € — 31.635 €
Wochen i.v.

Preisstand 15. Februar 2009

Standard-Erhaltungsdosis

]
2 Kostenberechnung auf Basis des Festbetrages, Therapiekostender maximalen Dosierung
8 KG = Korpergewicht

4 KO = Korperoberflache

I Indikation

Natalizumab ist flr die krankheitsmodifizierende“Monotherapie von hochaktiver, schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose, (RRMS) bei folgenden Patientengruppen zur
Pravention von Schiiben und zur Verlangsamung der Behinderungsprogression zugelassen:

- bei Patienten, die nicht auf einepyvellstandigen und angemessenen Zyklus einer Interferon
beta-Therapie angesprochen haben. Bei den Patienten sollte es wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr zu mindestens einem Schub unter Interferon beta gekommen sein
und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen in der kraniellen MRT oder
mindestens eine Gadolinjium-anreichernde Lasion aufweisen.

oder

- bei Patientep~mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multipler
Sklerose,, definiert durch zwei oder mehr Schibe mit Behinderungsprogression in einem
Jahr, .und mit einem oder mehr Gadolinium-anreichernden Lasionen in der MRT des
Gehishs oder mit einer signifikanten Erhdhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer
frtifiefen, in jingerer Zeit angefertigten MRT.

Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen
(gewdhnlich nicht alter als drei Monate).

Die Diagnose einer MS muss nach den Kriterien von McDonald et al. gesichert sein.

Die Therapie muss von Facharzten, die Uber ausreichende Erfahrung in der Diagnostik und
Behandlung von Multipler Sklerose verfugen, eingeleitet und kontinuierlich Gberwacht werden
(Facharzte flr Neurologie oder Nervenarzte). Der rasche Zugang zur kraniellen MRT muss
gewahrleistet sein. Die Zusammenarbeit mit einem in der MRT-Diagnostik der MS erfahrenen
Radiologen oder Neuroradiologen sollte angestrebt werden.

Es ist vorgeschrieben, den Patienten einen speziellen Patientenpass auszuhandigen.
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Die vorherige Gabe von Immunsuppressiva (z. B. Mitoxantron, Cyclophosphamid, Azathioprin)
kann zu einer anhaltenden Immunsuppression flihren (auch wenn ihre Gabe bereits beendet
wurde) und somit ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer PML bedeuten. Der
behandelnde Arzt hat sich daher vor Einleitung der Therapie mit Natalizumab zu vergewis-
sern, dass diese Patienten nicht mehr immungeschwacht sind. Es gibt keine Daten dazu, ob
eine wash-out-Phase das Risiko reduziert. Abhangig vom Immunsuppressivum, von Dauer der
immunsuppressiven Therapie und Dringlichkeit der Indikation sollte eine wash-out-Phase von
drei bis sechs Monaten in Betracht gezogen werden.

Der Immunstatus soll normalisiert sein, ein Blutbild mit normaler Leukozyten- und Lymphozy-
ten-Zahl ist erforderlich. Akute oder chronisch rezidivierende Infektionen durfen, nicht
vorliegen.

Ob eine wash-out-Phase vor Umstellung von Immunmodulatoren auf Natalizumab-das Risiko
fur eine PML reduziert, ist unklar. Sofern keine Anzeichen relevanter behandlungsbedingter
Auffalligkeiten, wie z. B. eine Neutropenie, vorliegen, kénnen die Patienten direkt von
Interferon beta oder Glatirameracetat auf Natalizumab umgestellt {werden. Anzeichen
behandlungsbedingter Auffalligkeiten mussen sich wieder normalisiert” haben, bevor die
Behandlung mit Natalizumab begonnen werden kann.

In klinischen MS-Studien der Phase Il war die begleitende Behandlung von Schiben mit einer
kurzzeitigen Gabe von Kortikosteroiden nicht mit einer erhéhteninfektionsrate assoziiert.

Die Gabe von Natalizumab ist kontraindiziert bei:

. Uberempfindlichkeit gegen Natalizumab odet einen der sonstigen Bestandteile
. Progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie

erhéhtem Risiko flir opportunistische Infektionen

Kombination mit Interferon beta odér Glatiameracetat

Kombination mit anderen ImmunSuppressiva

bekannten aktiven Malignomef\(Ausnahme: Basaliom)

Kindern und Jugendlichen

Schwangeren, es sei dennydies ist eindeutig erforderlich.

Natalizumab wird alle vier@¥ochen in einer fixen Dosierung von 300 mg als Infusion gegeben.
Fir die Infusion werdeny15 ml des Konzentrats mit 100 ml Kochsalzldsung verdunnt. Die
Infusionsdauer darf_€ine Stunde nicht unterschreiten. Der Patient muss nach Infusionsende
eine Stunde (ggf. mit\Uber diesen Zeitraum belassenem i.v.-Zugang) nachbeobachtet werden.
Als biologische=\orprobe sollte zumindest bei der ersten und besonders bei der zweiten
Applikation zunachst nur 1 ml der Infusionsldésung infundiert werden, um dann den Patienten
15 Minuten/auf eine Anaphylaxie hin zu beobachten. Mdglichkeiten zur Therapie von
Hypersensitivitats- bzw. Anaphylaxie-Reaktionen mussen zur Verfigung stehen (z. B. i.v.-
Antjhistaminikum, i.v.-Glukocorticosteroid, i.v.-Adrenalin, Guedeltubus, Beatmungsbeutel).

|  Wirkungen |

Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen humanisierten Antikdrper, der
spezifisch an das a4B1-Integrin (Synonym: Very-Late-Antigen-4) bindet, einem Adhasionsmo-
lekdl, das auf der Oberflache von T-Lymphozyten exprimiert wird. Die Migration von
Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke gilt als ein entscheidender friher Schritt bei der
Entstehung von Lasionen im Rahmen der MS. Fir diese Leukozytenwanderung ist eine
Interaktion zwischen Adhasionsmolekilen auf mononukledren Leukozyten sowie spezifischen
Rezeptoren auf den Endothelzellen der Gefalwand notwendig. Natalizumab unterbindet diese
molekularen Interaktionen und verhindert dadurch die transendotheliale Migration von
aktivierten T-Lymphozyten in entzindliches Parenchymgewebe.
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Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt moglicherweise in der Unterdri-
ckung von bestehenden entziindlichen Reaktionen in erkranktem Gewebe und der Hemmung
einer Rekrutierung von Immunzellen in entziindetem Gewebe.

Die pharmakokinetischen Daten zeigen bei einer 4-woéchentlichen Gabe von 300 mg
Natalizumab eine 70% - 80%ige Sattigung der Alpha-4-Integrinmolekiile auf Leukozyten. Nach
Absetzen sind noch bis zu etwa 12 Wochen nach der letztmaligen Gabe pharmakodynami-
sche Wirkungen (z. B. eine erhéhte Lymphozytenzahl) nachzuweisen. Die Einleitung anderer
Therapien in diesem Zeitraum ist zwangslaufig mit einer begleitenden Exposition gegeniber
Natalizumab verbunden.

|  Wirksamkeit

Fir die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab in‘zwei grof3en
multizentrischen randomisierten kontrollierten doppelblinden Phase-llI-Studien” geprift. In
beiden Studien wurden Patienten mit schubférmig verlaufender MS aufgenommen, die
mindestens einen Schub im Jahr zuvor erlebt hatten. Die Diagnose einer MS war nach den
Kriterien von Mc Donald et al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS_vereinbare radiologische
Veranderungen vor. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwis¢hen 18 und 55 Jahren
und ein Score von 0 — 5 auf der ,Expanded Disability Status Scéale”(EDSS). Ausschlusskrite-
rien waren eine immunsuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Monate, ein
entzindlicher Schub oder Gabe von Glucosteroiden in den‘etzten 50 Tagen sowie eine primar
oder sekundar progressive Verlaufsform der MS.

Bei der AFFIRM-Studie (Polman et al.) handelte es, sich um eine Natalizumab-Monotherapie-
Studie mit Patienten, die innerhalb der letzten secGhs Monate nicht mit Interferonen behandelt
worden waren und auch insgesamt nicht langer als sechs Monate Interferone erhalten hatten.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randemisiert den Behandlungsarmen mit Natalizumab
300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315)alle vier Wochen zugeteilt.

Primare Endpunkte waren die Sehubrate nach einem Jahr und die Progression der
Behinderung nach zwei Jahren, \definiert als eine flir mindestens 12 Wochen anhaltende
Erhéhung um mindestens 1,0 auf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS >=1,0 oder eine
Erhéhung um mindestens 4,5vauf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS = 0. Sekundare
Endpunkte waren der Antéilyschubfreier Patienten sowie radiologische Veranderungen in der
MRT.

Nach einem Jahf“seduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant auf 0,26
gegenuber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 68 %. Diese
Verminderung der Schubrate setzte sich im zweiten Behandlungsjahr fort.

Nach zwei“Jahren sank das Risiko einer Progression der Behinderung signifikant um 12 %.
Wahrend es unter Placebo bei 29 % der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter
Natalizumab nur 17 %. Dies entspricht einer Number Needed to Treat (NNT) von 9 und einer
relativen Risikoreduktion von 42 %.

Der Anteil schubfreier Patienten betrug unter Placebo 41 % und unter Natalizumab 67 %.
Unter Natalizumab zeigten im MRT 97 % der Patienten keine Gadolinium-anreichernden
Lasionen, unter Placebo waren es 72 %. Das Ausbleiben neuer hyperintenser T2-Lasionen
wurde bei 57 % der Patienten unter Natalizumab und bei 15 % unter Placebo beobachtet.

Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Patienten mit weniger als
neun hyperintensen T2-Lasionen keine Veranderung der Progression der Behinderung.

In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierender MS, definiert
durch mindestens zwei Schibe im vorangegangen Jahr und mindestens eine Gadolinium-
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anreichernde Lasion, ergab sich eine jahrliche Schubrate von 0,28 (n=148) unter Natalizumab
gegenuber 1,5 (n=61) unter Placebo. Die relative Risikoreduktion fir eine Behinderungspro-
gression betrug 64 %.

Die EMEA bewertet das Vorgehen einer nachtraglichen Subgruppenanalyse durchaus kritisch.
Der Therapieeffekt in der Subgruppe der Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierender
MS wurde jedoch als so hoch eingeschatzt, dass flr diese Patientengruppe eine Zulassung
auch ohne Vortherapie mit Immunmodulatoren erging.

Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al.) handelte es sich um eine Kombinationstherapie-
Studie, in der Patienten, die trotz einer Behandlung mit Interferon beta mindestens einen
Schub im vorangegangenen Jahr erlitten hatten, zusatzlich Natalizumab erhielten. Hierunter
traten zwei Falle einer PML auf, sodass aus Sicherheitsgrinden eine Zulassung fur diese
Kombination nicht erfolgte.

Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie die AFFIRM Studie.

Das Risiko einer Behinderungsprogression wurde nach zwei Jahren ebeffalls signifikant -
jedoch weniger stark - um 6 % gesenkt. Wahrend es unter Monotherapie mit Interferon beta
bei 29 % der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab in Kombination
mit Interferon beta nur 23 %. Dies entspricht einer NNT von 17 und/einer relativen Risikore-
duktion von 24 %.

Nach Einschatzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizugpab~an diesem Ergebnis hat, nicht
bestimmbar, da ein Natalizumab-Monotherapiearm in derStudie fehlte. Dennoch war dieses
Studienergebnis Grundlage der Zulassung als Monetherapie fir Patienten mit nur einem
Schub im vorangegangen Jahr unter Interferontherapies

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Natalizumab erhdht das Risiko fir eine RML, einer opportunistischen Infektion des Gehirnes,
welche gewdhnlich zu schwerer Behinderung oder zum Tod flhrt. Es handelt sich um eine
seltene, rasch progrediente muitifokale Demyelinisierungserkrankung des zentralen
Nervensystems, die durch das JC=Polyomavirus (JCV) verursacht wird. Die Infektion mit
diesem Virus erfolgt zumeist bereits im Kindesalter, verlauft hier aber klinisch inapparent. Bei
20 % - 80 % aller gesunden{Erwachsenen sind Antikdrper gegen das JCV nachweisbar. Zum
Ausbruch einer PML kafiny es bei immungeschwéachten Patienten kommen, z. B. durch
langerfristige Behandlufighmit Methotrexat, Cyclophosphamid oder Azathioprin, langerfristige
Therapie mit Immunsuppressiva nach Transplantation, aber auch bei einer HIV-Infektion oder
malignen hamatolggischen Erkrankungen.

In der SENTINEL-Studie traten zwei PML-Falle bei MS-Patienten auf, die begleitend mehr als
zwei Jahre ‘it Interferon beta behandelt worden waren; einer der Patienten verstarb. In einer
anderen, Studie entwickelte ein Patient mit Morbus Crohn, der immunsuppressiv behandelt
worden~war und eine damit assoziierte Lymphozytopenie aufwies, nach Behandlung mit
Natalizumab ebenfalls eine PML und starb.

Obwohl jeder dieser PML-Falle entweder bei Patienten mit begleitender Gabe von immunmo-
dulierenden Substanzen oder mit Hinweisen auf eine Immunsuppression auftrat, sind die
Erfahrungen zu begrenzt, um ein erhdhtes Risiko unter einer Natalizumab-Monotherapie
auszuschlieRen. Weiterhin ist unbekannt, welches Risiko bei einem Therapiezeitraum von
mehr als zwei Jahren besteht.

Eine Nachuntersuchung (Yousry et al.) von 3116 Patienten, darunter ein Grofdteil der
Teilnehmer aller MS-Studien, die im Schnitt 17,9 Monate Natalizumab erhalten hatten, ergab
keine weiteren gesicherten Falle einer PML. Anhand dieser Nachuntersuchung wird das
Risiko fur eine PML mit 1,0 per 1000 Patienten (95 % CI 0,2 — 2,8) bei 17,9 Monaten
Natalizumab-Exposition angegeben.
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Zwischenzeitlich sind zwei weitere PML-Erkrankungen unter Therapie mit Natalizumab
bekannt geworden. Bei den betroffenen Patienten wurde die Diagnose 14 und 17 Monate
nach Beginn der Natalizumab-Therapie gestellt. Einer der beiden Patienten hatte zuvor keine
anderen immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien erhalten.

Die Symptome einer PML kénnen denen eines MS-Schubs ahneln. Bei neu auftretenden oder
sich verschlechternden klinischen Symptomen ist deshalb eine eingehende neurologische
Kontrolluntersuchung durch einen in der MS-Diagnostik und -Therapie erfahrenen Facharzt
erforderlich. Dabei ist besonders auf die Entwicklung PML-assoziierter neurologischer
Ausfallssymptome zu achten, wie z. B. kognitive Stérungen, Verhaltensanderungen, Aphasie,
Apraxie und kortikale Blindheit. Ergibt sich der Verdacht auf eine sich entwickelnde¢<PML,
muss die Therapie mit Natalizumab unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschioSsen
werden kann. Zur Diagnostik werden ein kranielles MRT und eine Liquorentnahme zum
Nachweis von JCV-DNS mittels polymerase chain reaction (PCR) empfohlen.

Ob das Risiko auch fur andere opportunistische Infektionen erhoéht ist, ist unklar. In MS-
Studien wurde uber einen einzelnen Fall einer unkompliziert verlaufenden;durch Cryptospori-
dium ausgeldsten Durchfallerkrankung berichtet. In klinischen Studien{zum Morbus Crohn
wurde Uber weitere opportunistische Infektionen berichtet, von denefveinige tddlich verliefen.
Am Anfang der Markteinfuhrung kam es zu einem tddlich verlaufenden Fall von Herpesenze-
phalitis.

Die biologischen Effekte einer Natalizumab-Behandlung sind ‘bis drei Monate nach Beendi-
gung der Therapie nachzuweisen. In diesem Zeitraumstist noch mit einem Risiko flr
opportunistische Infektionen zu rechnen.

Unter Natalizumab zeigten sich Hypersensitivitdtsreaktionen einschliel3lich schwerer
systemischer Reaktionen bei bis zu 4 % der Patienten. Bei weniger als 1 % der Patienten
handelte es sich um anaphylaktische bzw. @naphylaktoide Ereignisse. Die Uberempfindlich-
keitsreaktionen ereigneten sich in der Regel wahrend der Infusion oder in der ersten Stunde
nach Infusionsende, vor allem bei d€r‘zweiten Natalizumab-Infusion. Eine ausgepragte,
verzogerte allergische Typ-llI-Reaktion“einige Tage nach Gabe der zweiten Natalizumab-
Infusion ist nach Zulassung beschrieben worden.

Bei Hypersensivitats- oder/™Anaphylaxiereaktionen muss die Natalizumab-Therapie ab-
gebrochen werden.

Wahrend der zweijabrigen klinischen Studien bildeten sich bei ca. 10 % der Patienten
Antikérper gegenoNatalizumab, bei ca. 6 % persistierend. Patienten mit persistierenden
Antikorpern gegen:Natalizumab zeigten einen signifikanten Rickgang der Wirksamkeit und
ein erhdhtes Risiko flr Hypersensitivitdtsreaktionen. Besteht der Verdacht auf ein Therapie-
versagen, sollte eine Bestimmung der neutralisierenden Antikorper erfolgen. Angesichts einer
moglicherfieise herabgesetzten Wirksamkeit oder erhéhten Inzidenz fir Uberempfindlichkeits-
reaktioden sollte die Behandlung bei Patienten, die persistierende Antikérper entwickeln,
beendet werden.

Nebenwirkungen, fir die unter Behandlung mit Natalizumab eine um 0,5 % hdéhere Inzidenz
gegenuber Placebo berichtet wurde, waren Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis,
Uberempfindlichkeit, Urticaria, Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen, Ubelkeit, Arthralgie,
Rigor, Fieber und Abgeschlagenheit.

Nach Markteinfihrung wurden spontane schwere Nebenwirkungen in Form von Leberschadi-
gungen berichtet. Diese konnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten, sodass
regelmaRige Kontrollen der Leberfunktion erfolgen missen. Bei signifikanter Leberschadigung
ist die Behandlung mit Natalizumab abzubrechen.
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Weiterhin wurde Uber zwei Falle berichtet, bei denen in zeitlichem Zusammenhang mit einer
Natalizumab-Behandlung Melanome aufgetreten sind.
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Omalizumab (Xolair®) bei Asthma bronchiale

Beschluss vom: 17.12.2015
In Kraft getreten am: 05.03.2016
BAnz AT 04.03.2016 B2

B>

Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigen und

sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages“oder nachtlichem Erwachen
leiden und

trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte ‘nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei
denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

2. Kindern (6 bis < 12 Jahre)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven, Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigenund

unter haufigemSymptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und
trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei

denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

Omalizumab (150 mg Injektionslosung) ist zugelassen als Zusatztherapie fur die Behandlung

der chronischen spontanen Urtikaria bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit

unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika. '

10 Dieses Indikationsgebiet ist nicht Gegenstand dieses Therapiehinweises.
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Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von Omalizumab. Daher ist die
Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fir die Behandlung der saisonalen
allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch die europaische
Zulassungsbehorde vom Hersteller zurickgezogen worden. In diesem Anwendungsgebiet ist
ein Off-Label-Use grundsatzlich durch die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts
ausgeschlossen.

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Der Therapiehinweis bezieht sich ausschliellich auf die Indikation Asthma hrenehiale.

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren und

erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voratssetzungen erfillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,

e reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %),

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegensein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen =76 und < 1500 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung,

¢ haufige dokumentierte Symptome Wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit\hgchdosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 1000 ug pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirken-
den inhalativen Beta-2sAgonisten als Kontroller traten

o in den lefzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige, dokumentierte schwe-
re Asthmaexazerbationen, die mit systemischen Kortikosteroiden behandelt
wurdén, oder

o (eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte und
zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung fihrte, auf.

¢ "Das Kdérpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und
< 150 kg.
¢ Nichtraucher

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6 und 12
Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erflillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,
e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,
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e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen =200 und < 1300 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung,

¢ haufig dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 400 ug pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirken-
den inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten

o in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige, dokumentierte Asth-
maexazerbationen oder

o in den letzten 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den letzténv12
Monaten oder

o eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung in
den letzten 12 Monaten fuhrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhiald der Grenzen der
Dosierungstabelle also = 20 kg und < 150 kg.

Die Dosierung erfolgt in Abhangigkeit vom Korpergewicht und dem Basis IgE-Spiegel. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 600 mg Omalizumab,alle zwei Wochen oder 600 mg alle
vier Wochen, eine Uberschreitung ist unzweckmaRig,

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in der Diagnose
und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma begonnen werden.

Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer merklichen
Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als ausreichende Verbesserung ist
beispielsweise ein selteneres, nachtliches Erwachen oder eine Verbesserung der Symptome
Uber den Tag, die mitcWiederaufnahme von Téatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine
Reduktion der Notfallmedikation anzusehen. Dies ist durch das sorgfaltige Fihren geeigneter
Tagebucher durchvden Patienten zu dokumentieren.

Die weitere/Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach Beginn der
Therapigmit Omalizumab durch den Arzt Gberprift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis niedrige Dosis
mdglich sein, ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die Therapiestrategie zu tberdenken,
spatestens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt fur die Behandlung von akuten Asthmaexazerbationen,
akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus.
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Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-Syndrom oder
allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung von anaphylaktischen
Reaktionen, einschlieBlich durch Nahrungsmittelallergien ausgeldster Anaphylaxien.

Die Verordnung von Omalizumab ist nur unter den zuvor genannten Voraussetzungen
wirtschaftlich.

Bezuglich der Zweckmaligkeit ist dartber hinaus zu beachten, dass die doppelblinde
randomisierte Zulassungsstudie (Humbert 2005) fur Jugendliche und Erwachsene, bei
Asthma keine statistisch signifikante Uberlegenheit fir den primaren Endpunkis der
Asthmaexazerbationsrate ergab. Nicht alle Patienten erhielten einen zusatzlichen Kontroller,
wie es nach aktuellen Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die
auch Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprichlich*in Hinsicht auf
die Rate der Asthmaexazerbationen. Bei der Therapieentscheidung ist auch die mangelnde
Konsistenz der Ergebnisse zu berlcksichtigen (siehe Abschnitt \Mitksamkeit, Jugendliche
und Erwachsene).

40 % der in die Hauptstudie (Lanier 2009) aufgemommienen Kinder hatten eine der
Zulassung entsprechende Indikation fir die Therapie mit Omalizumab. Der primare
Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreichts; allerdings findet sich fur eine Vielzahl
von weiteren vom primaren Endpunkt klinisch.diffeérierend definierten sekundaren ZielgréRen,
die auch als Klinisch relevant einzuschatzefsind, keine statistisch signifikante Uberlegenheit
gegenuber Placebo, so dass die Ergebnisse hinsichtlich der tatsachlichen klinischen
Uberlegenheit und Relevanz hinterftagt werden kénnen (siehe Abschnitt Wirksamkeit, Kinder
im Alter von 6 bis 12 Jahren).

232 Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird anhand des vor
Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (l.LE./ml) und des Koérpergewichts (kg)
bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert
desv Patienten mit einem handelsiblichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen.
Ausgehend von diesen Messungen kdnnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab
bendtigt werden.

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier Wochen) Jahresthe-
rapiekosten zwischen rund 3.400 € und 50.300 €.
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Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung* Kosten*
>230-100I.E./ml |=20-0kg 263,67 € 3.427,71 €
>40-90 kg 484,00 € 6.292,00 €
>90 - 150 kg 968,00 € 12.584,00 €
>100 - 200 I.LE./ml |=20-40 kg 484,00 € 6.292,00 €
>40-90 kg 968,00 € 12.584,00 €
>90-125kg 1.452,00 € 18.876,00 €
> 125 - 150 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 200 - 300 I.LE./ml |=20-30kg 484,00 € 6.292,00 €
> 30-40 kg 747,67 € 9.719,71 €
> 40 -60 kg 968,00 € 12.584,00€
> 60 - 90 kg 1.452,00 € 18.876,00€
>90-125kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 300 - 400 I.LE./ml |=20-30kg 747,67 € 9.719,71 €
> 30-40 kg 968,00 € 12.584,00 €
>40-70 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
>70-90 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
>400 - 500 I.LE./ml |=20-25kg 747,67 € 9.719,71 €
>25-30 kg 968,00 € 12.584,00 €
> 30 - 50 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
>50-70kg 1.936,00: 25.168,00 €
> 500 - 600 I.LE./ml |=20 - 30kg 968,00 € 12.584,00 €
> 30 -40 kg 1,452,00 € 18.876,00 €
>40-60 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 600 -700 I.LE./ml |=20-25kg 968,00 € 12.584,00 €
> 30-40 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
>40-50 kg 1.936,00 € 25.168,00 €

* Berechnungsgrundlage Xolair® 150 mg-N3 10 Fertigspritzen, Xolair® 75 mg N1

1 Fertigspritze; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unterneh-

men wurden nicht berucksichtigt
Stand Lauer-Taxe 1. Oktober,2015
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Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung* Kosten*
>200-300 I.LE./ml  [>125-150 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 300 - 400 I.LE./ml  |>90 - 125 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>125 - 150 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
>400-500 I.LE./ml |>70-90kg 1.231,67 € 32.023,42 €
>90-125kg 1.715,67 € 44.607,42 €
>125-150 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 500 - 600 I.LE./ml |>60-70kg 1.231,67 € 32.023,42 €
>70-90 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>90-125kg 1.936,00 € 50.336,00 €
>600-700I.LE/ml |>25-30kg 747,67 € 19.439,42 €
> 50 - 60 kg 1.231,67 € 32.023,42€
> 60 - 80 kg 1.452,00 € 37.752,00.€
>80 - 90 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
>700-800I.E./ml |=20-30kg 747,67 € 19,439,42 €
> 30-40 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 40 - 50 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
>50-70 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>70-80 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
>80 - 90 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
>800-900 I.LE./ml |=20 - 30 kg 747,61.€ 19.439,42 €
> 30 - 40 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 40 - 50 kg 1.23167 € 32.023,42 €
> 50 - 60 kg 14452,00 € 37.752,00 €
> 60 - 70 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 70 - 80 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
>900 - 1000 I.LE./ml | =20 - 25 kg 747,67 € 19.439,42 €
> 25-30 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 30 - 40 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 40 - 50 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 50 - 60 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 60 - 70 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 1000 - 1100 I.E./ml | = 20 - 25 Kg 747,67 € 19.439,42 €
> 25 -3Q kg 968,00 € 25.168,00 €
> 30>40 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
>40< 50 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>.50 - 60 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 1100 - 1200 I.E./mNZ 20 - 30 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 30 - 40 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 40 - 50 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 50 - 60 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 1200 - ¢300 |.E./ml | = 20 - 25 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 25-30 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 30 - 40 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 40 - 50 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 1300 - 1500 I.E./ml | = 20 - 25 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 25-30 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 30 - 40 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 40 - 50 kg 1.936,00 € 50.336,00 €

* Berechnungsgrundlage Xolair® 150 mg N3 10 Fertigspritzen, Xolair® 75 mg N1

1 Fertigspritze; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unterneh-
men wurden nicht bericksichtigt.

Stand Lauer-Taxe 1. Oktober 2015



x> Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler
Antikorper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es handelt sich
um einen IgG1kappa-Antikorper mit einem humanen Grundgerist, dessen komplementaritats-
bestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE
und verhindert somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, wodurch-die
Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Auslésen der allergischen Kaskade(vérfigbar
ist. In klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhangig innerhalb
einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen %o Omalizumab
kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung zurtcky, wobei nach dem
Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

> Wirksamkeit

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in einer doppelblinden placebo-
kontrollierten Studie (Humbert 2005) Uberi28 Wochen in der Zielpopulation fir die Zulassung
gepruft. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem Asthma im Alter von 12 bis 79
Jahren. Die Patienten hatten &in€’ reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des
Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroi-
den und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der
Asthma-Symptome auf, Bie Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen
Behandlung mit hoch@osierten inhalativen Kortikosteroiden (> 1.000 Mikrogramm Beclometa-
sondipropionat{~eder Aquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten
mehrere Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kortikostero-
iden notigs-machten oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation hospitalisiert oder
warenin’einer Notfallambulanz. Zusatzliche Therapien mit oralen Kortikoiden, Theophyllin und
Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den primaren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei denen eine
Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden nétig war. Omalizumab reduzierte die Rate
der Asthmaexazerbationen gegeniber Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und 0,92
unter Placebo. Das Ergebnis war flr den primaren Endpunkt der Studie statistisch nicht
signifikant (p = 0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate vor
der Behandlung fiihrt zu signifikanten Ergebnissen. Nicht geplante Post-hoc-Adjustierungen
werden vom G-BA in methodischer Hinsicht kritisch gesehen.
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Weitere Auswertungen sekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz (p < 0,05)
zugunsten von Omalizumab fir schwere Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des
Patienten auf weniger als 60 % des personlichen Bestwertes reduziert war und systemische
Kortikosteroide benétigt wurden) und asthmabedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz
(einschlieRlich Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fur
Verbesserungen der arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der
Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualitat beztglich Asthma
(AQL) zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor
der Behandlung. Allerdings ist die klinische Relevanz der durchschnittlichen Behandlungsdiffe-
renz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5 Punkten als klinisgh{bédeutsam
betrachtet wird. Die Notfallmedikation war statistisch nicht signifikant reduziert unter
Omalizumab.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamiwert = 76 |.E./ml vor der
Behandlung war ein klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinlicher.

In vier weiteren grof3en placebokontrollierten unterstitzendén, Studien wurde die Wirksamkeit
von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis“sChwerem persistierendem Asthma
untersucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war in-der Halfte der Studien nicht signifikant
verbessert unter Omalizumab und in den anderefnbeiden Untersuchungen signifikant niedriger
als unter Placebo. Das Gleiche gilt fur die Rate'schwerer Asthmaexazerbationen.

Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95% CI) p-Wert
Omalizumab | “Placebo Ereatment
ifference
Vignola 2004 0.678 (0.432,
(N=405) 0.454 0.670 0.216 1.062) 0.090
Busse 2001 0.556 (0.409,
(N=525) 0468 0.842 0.373 0.756) < 0.001
Soléer 2001 0.419 (0.309,
(N=546) 0.376 0.898 0.522 0.568) < 0.001
Holgate
2004 0.694 (0.432,
(N=339) 0.878 1.266 0.388 1.114) 0.130

(IhLAnlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungsbehdrde, Tabelle 20/34 der
wissenschaftlichen Bewertung)

Eine offene Studie untersuchte, inwieweit das Ansprechen nach 16-wéchiger Behandlung ein
Vorhersagewert fir eine anhaltende Response nach einer Behandlung tber 32 Wochen ist.
Dies war in 83 % der Falle zutreffend. Sekundare Endpunkte wie schwere Exazerbationen
oder Hospitalisierung und Notfallaufnahme wegen Exazerbationen zeigen eine statistische
Uberlegenheit von Omalizumab add-on zu OAT (optimized asthma therapy) im Vergleich zu
OAT alleine (Bousquet 2011).
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Es gibt eine weitere placebokontrollierte Studie zu Omalizumab in einem Add-on Design bei
Patienten Uber 12 Jahren, die der Zulassung entspricht und in der patientenrelevante
Endpunkte als primare Outcome-Parameter gewahlt wurden (Rubin 2012). Die Studie wurde

vom pharmazeutischen Unternehmer unterstitzt.

Rubin untersuchte bei einer kleineren Patientenpopulation die Lebensqualitdt mit schwerem
allergischem Asthma unter Omalizumab (als primaren Endpunkt) und fand nach 20 Wochen
signifikant bessere Werte unter Omalizumab (n =72) im Vergleich zu Placebo (n = 36):
Asthma Quality of Life (AQLQ)-Score-Veranderung Gruppenunterschied 1,4 (+1,3 vs(#0,1),
p < 0.001, keine Angabe des 95 % CI. Diese Studie wurde nicht verblindet durchgefiihrt, was
in Hinblick auf eine mdgliche Verzerrung der Bewertung des primaren Endpunktes-ksitisch zu
sehen ist. Eine Registrierung der Studie findet sich in der Publikation nicht.

Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fiur die Sicherheit und Wirksamkeit\von Omalizumab in der
Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stammen aus einer,fandomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten multizentrischen Studie (Lanier 2005). Eine weitere Studie in dieser
Altersgruppe Uber eine siebenmonatige doppelverblindete Phase mit finfmonatiger offener
Verlangerung wird von den Zulassungsbehorden als yunterstiutzend” betrachtet.

627 Kinder mit mittelschwerem bis schwereazNAsthma, die nicht ausreichend auf eine mittlere
Dosis von Fluticason = 200 pg/d einstelibar waren, erhielten nach 2:1 Randomisierung
Omalizumab (421) oder Placebo 4492). Die Beobachtungsphasen bestanden aus einer
Periode von 24 Wochen mit stabiler Dosis des inhalativen Kortikosteroids (ICS) und einer
sich daran anschlieBRenden Phase Uber 28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise
reduziert wurde. Der primare Studienendpunkt waren Exazerbationen in der Phase der
stabilen 1CS-Dosis, deéfiniert als Verschlechterung der Asthma-Symptomatik, so dass die
ICS-Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde und / oder systemische Kortikosteroide
notwendig waren. Die Rate der Exazerbationen betrug im Mittel 0,45 unter Omalizumab und
0,64 unter, Rlacebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95 % CI 0,53 - 0,90; p = 0,007. Die sekundaren
Endpunkte” — die Rate der nachtlichen Asthmasymptomatik, der Gebrauch von Beta-
Agonisten, Lungenfunktionsparameter (FEV+) und die Lebensqualitat gemessen mit PAQLQ
(Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire) — unterschieden sich nicht signifikant von
Placebo.

Unter klinischen Aspekten ergibt sich aus den Daten der US-amerikanischen Zulassungsbe-
horde FDA, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um eine Exazerbation zu
verhindern, die eine Verdopplung der ICS-Dosis und/ oder eine Intervention mit systemi-
schen Kortikosteroiden Uber mindestens drei Tage verursacht hatte.

86



Die europaische Zulassungsbehdérde European Medicines Agency — EMA stitzt die
Zulassung unter anderem auf eine pradefinierte Subgruppenanalyse derselben Studie von
Kindern, die = 500 ug/d Fluticason oder Aquivalent erhielten sowie LABA. Die Subgruppe
bestand aus 235 Patienten von 570 Kindern. In dieser seien die Ergebnisse denen der
Erwachsenen mit schwerem Asthma vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln <200 l.LE./ml kein ,Benefit*
nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem Schweregradsdes
Asthmas empfohlen werden fehlen fir alle zugelassenen Altersgruppen.

> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder
einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Wahrend der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht ‘verwendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren sind Reaktionen an der Injektionsstelle einschliellich Schmerzen, Schwellungen,
Erythem und Pruritus sowie Kopfschmerzen. In klinischen Studien mit Kindern im Alter von 6
bis <12 Jahren waren die am ®aufigsten berichteten unerwinschten Wirkungen, die
vermutlich mit dem Arzneimittél~in Zusammenhang stehen, Kopfschmerzen, Fieber und

Schmerzen im Oberbauch. Bie'\Schwere der meisten Reaktionen war leicht bis mittelschwer.

Unter Omalizumab _k@nnen anaphylaktische Reaktionen vom Typ | bis hin zum anaphylakti-
schen Schock, auch,hoch nach langerer Behandlungsdauer und auch in zeitlichen Abstand
zur Injektion, auftreten. Daher sollten Arzneimittel fur die Behandlung einer anaphylaktischen
Reaktion zany sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden sein
und die"Patienten entsprechend informiert werden.

BeiNPatienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikérpern wie Omalizumab behandelt
wurden, wurden Serumkrankheit und serumkrankheitdhnliche Reaktionen, die verzdgerte
allergische Typ-lll-Reaktionen sind, festgestellt. Patienten sollen angehalten werden,

samtliche vermutete Symptome zu melden.

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kénnen selten ein systemisches hypereosino-
philes Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatdse Vaskulitis (Churg-Strauss-
Syndrom) aufweisen, die beide Ublicherweise mit systemischen Kortikosteroiden behandelt

werden.
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In seltenen Fallen kdnnen Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma einschlielich
Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder Vaskulitis aufweisen
oder entwickeln. Diese Ereignisse sind haufig mit der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-
Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der oben erwahnten
Erkrankungen des Immunsystems in Erwagung gezogen werden.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten Uber 65 Jahren
vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei alteren Patienten eine andere Dosierung
erforderlich ist als bei jingeren erwachsenen Patienten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab bei Kindern unter 6.Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmuinkfankheiten, immunkom-
plexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder Leber nicht untersucht.
Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht gebeten.

In einer placebokontrollierten Studie an Patientenimit*hohem Risiko flir eine Wurminfektion
zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate”unter Omalizumab, obgleich der Verlauf,
die Schwere und das Ansprechen auf die B€handlung der Infektion unverandert waren. Bei
Patienten mit einem hohen Risiko fur eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein,
insbesondere bei Reisen in Gebiete{ mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten
nicht auf die empfohlene Antiwdrmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der
Behandlung mit Omalizumab_emvogen werden.

In kontrollierten klinischen” Studien und bei Interimsanalysen einer Beobachtungsstudie
wurde ein numerisehés Ungleichgewicht von arteriellen thromboembolischen Ereignissen
(ATE) beobachtet, 'ATE beinhalteten Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke,
Herzinfarkt, _instabile Angina Pectoris und kardiovaskuldren Tod (einschliefdlich Tod
unbekanpter~Ursache). In einer neuen gepoolten Analyse betrug das Verhaltnis der
Haufigkeiten von Omalizumab im Vergleich zu Placebo 1,13 mit einem breiten Konfidenzin-
tervall von 0,24 — 5,71.

In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen unterhalb des
Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem Auftreten von Blutungen oder
einem Abfall des Hdmoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der Plattchenzah-
len, wie dies bei Primaten beobachtet wurde.
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Prasugrel
(z. B. Efient®)

Beschluss vom: 17. Juni 2010
In Kraft getreten am: 11. September 2010
BAnz. 2010, Nr. 137 vom 10.09.2010, S. 3108

= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) zugelassen zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei depén*eine
primare oder verzdgerte perkutane Koronarintervention (PClI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit einer
Erhaltungsdosis von 10 mg taglich fortgesetzt.

= Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitdt werden durchseine duale Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Prasugrel und ASS im Vergleich, zu Clopidogrel und ASS nicht
signifikant verringert. Ein Vorteil zeigt sich in erster Linie~durch eine signifikante Reduktion
nicht-tddlicher Herzinfarkte. Dem steht ein signifikant.échéhtes Risiko fir schwerwiegende
Blutungen gegentber, darunter auch tédlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate’ zu beschranken, da das Blutungsrisiko
dariber hinaus weiter zunimmt, hingegen/“ein vorteilhafter klinischer Effekt durch die
klinischen Daten nicht gestitzt wird.

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akiten Phase der Behandlung am groften. Insbesondere
beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI), wind der maximale Effekt in der 3. - 4. Woche nach PCI
erzielt und nimmt danach gedgenlber Clopidogrel nicht mehr weiter zu. Bei Patienten mit
instabiler Angina Pectoris oder” Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI) wird der maximale
Effekt ebenfalls im ersten Monat der Behandlung gesehen. Im Gegensatz zum STEMI nimmt
er dartber hinaus im Verauf von 12 Monaten gegenuber Clopidogrel noch etwas zu.

In der einzigen Zulassungsstudie der Phase lll, der TRITON-38-Studie, wurden Patienten mit
einem erhdhten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel Patienten unter Langzeitthera-
pie mit nicht-ste€roidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben oder Vitamin-K-Antagonisten sowie
Patienten, die, kurzlich eine gastrointestinale Blutung, ein Magengeschwir oder ein Trauma
erlitten haiten. In diesem selektierten Patientengut mussten dennoch gegenulber Clopidogrel
je 10007Patienten 5 zusatzliche schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tddliche) in Kauf
gehommen werden, um 22 nicht-todliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hohem Risiko flir kardiovaskulare
Mortalitat und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt bleiben (z. B. Kérpergewicht tber
60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Blutungsneigung, keine Medikation mit oralen Antikoa-
gulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trau-
ma, keine Operation, keine gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kirzlich
zurtckliegenden Vorgeschichte). Eine besonders kritische individuelle Risiko-
Abwagung muss bei Patienten nach STEMI, die uber 30 Tage hinaus behandelt wer-
den sollen, erfolgen. Es gibt in diesem Zusammenhang auch keinen Beleg dafir,
dass die Umstellung einer Therapie mit Clopidogrel auf eine Therapie mit Prasugrel
einen Vorteil besitzt. Eine Umstellung wird deshalb nicht empfohlen.
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Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker und Protonen-
pumpenhemmer (PPIl) kann die Resorption von Prasugrel verzégern. Daher ist bei
der Aufsattigungsdosis zu beachten, dass bei gleichzeitiger Behandlung mit einem
PPI mit einem langsameren Wirkungseintritt zu rechnen ist.

Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren Leberfunktions-
stérung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszuschlief3en.

Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall oder einer transitorischen ischami-
schen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel und ASS nicht nur
ein besonders hohes Risiko fur schwerwiegende Blutungen, sondern auf3erdem ein
signifikant erhdhtes Risiko flr einen weiteren Schlaganfall. Bei diesen Patienten ist
die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert.

Ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko einschlie8lich letaler Blutungen bestand in der
TRITON-38-Studie fiir Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem Gewicht
unter 60 kg. In diesen Subgruppen wurde kein vorteilhafter klinischer Effekt festge-
stellt. Die Anzahl verhinderter primarer Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tédliche
Herzinfarkte) entsprach ungefahr der Anzahl lebensbedrohlichémBlutungen. Sie sol-
len deshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden.

Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall ausnahmsweise eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings beruht die Evidenz fir die
5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und pharmakokinetischer
Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bej~dieSer Dosis eine Uberlegenheit ge-
genuber Clopidogrel besteht. Daher ist bei diesen Patienten der Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit ASS oder dual mit Gltopidogrel und ASS Vorrang zu geben und
der Einsatz von Prasugrel in der Regel als\unzweckmalig anzusehen.

Auch Patienten, bei denen bei «wnklarer Koronaranatomie die Notwendigkeit einer
dringlichen Bypassoperation bestehen konnte, sollten kein Prasugrel erhalten. Blu-
tungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhdhter Haufigkeit (3-fach) und Schwere
auf, wenn koronare Bypass-@perationen innerhalb von 7 Tagen nach Beendigung der
Prasugrel-Einnahme vorgenommen wurden.

= Kosten

Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei akutem Koronarsyndrom
mit primarer odererzdgerter perkutaner Koronarintervention sind bei Einsatz von Prasugrel
anstelle von Clopidogrel deutlich héher. Deshalb ist die Therapie mit Prasugrel fir Patienten
der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaftlich

anzusehen,
Thrombozytenaggregations- Tagestherapie- Therapiezyklus
hemmer kosten Uber 12 Monate
Prasugrel plus ASS 2,98 € 1.087 €
Clopidogrel plus ASS 0,54 €-2,83€ 197 €-1.034 €
Ticlopidin 0,74 € 271 €
ASS 0,03 € 13 €

Berechnung auf Basis der gréten verfligbaren Packung bzw. Festbetrag
Stand Lauer Taxe 15.08.2010
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= Wirkungen

Prasugrel gehért wie Clopidogrel oder Ticlopidin zu den Thienopyridinen und ist ein Prodrug.
Sein aktiver Metabolit bindet irreversibel an den P2Y12 Adenosindiphosphat-Rezeptor auf
Thrombozyten. Die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten wird dadurch gehemmt.

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschlieRend in einer Ein-
Schritt-Metabolisierung Gber Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboliten umgewandelt, in
erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem geringfugigeren Ausmaf durch
CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakonzentration des aktiven Metaboliten wird
innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie kann verzdgert werden durch Medikamente,
welche den pH-Wert des Magens erhdéhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer),
CYP3A Inhibitoren (z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzgitén. Der
schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-Aufsattigungsdosis
nldchtern eingenommen wird. Grundsatzlich kann die Einnahme jedoch unabhangig von der
Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten alter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60"kKgswar die Exposition
gegenuber dem aktiven Metaboliten grofier als bei jingeren Patienten oder solchen mit
héherem Gewicht und mit einem erhohten Risiko fur Blutungen vetbunden.

Wenn die Behandlung unterbrochen wird, kehrt die Thrombo6zytenaggregation nach 7 bis 10
Tagen zum Ausgangswert zurtck.

Mit Prasugrel wurde in vergleichenden klinischen Studien mit Clopidogrel in der jeweiligen
Aufsattigungs- bzw. Erhaltungsdosis eine schnellefe tnd starkere Hemmung der Thrombozy-
tenaggregation erreicht.

= Wirksamkeit

13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primar oder verzogert nach
14 Tagen eine PCI erfolgen sollte}, erhielten in der TRITON-38-Studie randomisiert entweder
Clopidogrel (Aufsattigungsdosis, 300 mg, Erhaltungsdosis 75 mg) oder Prasugrel (Aufsatti-
gungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis 10 mg) jeweils kombiniert mit ASS. Durch stratifizierte
Randomisation wurden zwei Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) und Patienten\mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(UA/NSTEMI). DiesAdfsattigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Verlassen des
Katheterlabors gegeben werden. Die grofRere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten erhielt die
Aufsattigungsdosis’ erst nach koronarangiographischer Klarung der Eignung fir eine PCI,
sodass die.meisten Patienten (74 %) diese entgegen gangigen Leitlinienempfehlungen
wahrend edér nach PCI erhielten.

Nachteiner medianen Behandlungsdauer von 14,5 Monaten trat der kombinierte primare
Endpunkt (kardiovaskuldr bedingte Todesfalle oder nicht-tddliche Myokardinfarkte und
Schlaganfalle) in der mit Prasugrel plus ASS behandelten Gruppe signifikant seltener auf
(9,4 % vs. 11,5 %, p < 0,001). Die absolute Risikoreduktion von 2,1 % entspricht einem NNT-
Wert von 49 Patienten und einer relativen Risikoreduktion um 18 %. Diese Risikoreduktion
kam in erster Linie durch eine geringere Inzidenz nicht-tédlicher Herzinfarkte zustande
(7,3 % vs. 9,5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte berlcksichtigt, die nur
anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden und deren klinische
Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten des primaren Endpunktes
unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte Todesfalle 2 % vs. 2,2 %, nicht-tddliche
Schlaganfalle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die Gesamtmortalitdt war in beiden Behandlungs-
gruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %). Bei 1000 Patienten kénnen demnach durch eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-
todliche Herzinfarkte verhindert werden.
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Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass dieses Ergebnis auch durch die spate Gabe der
Aufsattigungsdosis beeinflusst wurde, wodurch das schneller wirksame Prasugrel bevorzugt
wurde.

Demgegenuber erhdhte sich das Risiko fur schwerwiegende, nicht mit einer Bypass-
Operation assoziierten Blutung, einschlieBlich lebensbedrohlicher und letaler Blutungen,
unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel und ASS signifikant (2,2 %
vs. 1,7 %, p = 0,03, darunter lebensbedrohliche 1,3 % vs. 0,8 %, p = 0,01 und tédliche 0,3 %
vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden auch weniger schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall
von 3 — 5 g/dl betrachtet, so ergab sich ein erhéhtes absolutes Risiko von 1 % entsprechend
einer relativen Risikoerhéhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandel-
ten Patienten zusatzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch nicht-tddliche und 6
eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.

Der Vorteil von Prasugrel wurde Uberwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt® In der
gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenuber Clopidogrel und ASS zusétzlich
verhinderten primaren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach PCI auf. Bei,giner vorab nicht
geplanten Analyse unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des primaren Endpunktes
jenseits der ersten 30 Tage nur noch im Trend und war nicht mehr sigfifikant. Insbesondere
in der Subgruppe mit ST-Hebungsinfarkt kam es 3 — 4 Wochen nach ’PCI nicht mehr zu einer
weiteren Risikoreduktion. Dagegen hielten die Blutungsrisiken weiteran.

In vorab festgelegten Subgruppenanalysen zeigten sichsReduktionen des primaren End-
punktes unabhangig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Kérpergewicht und Verwendung von
GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Studienteilnehmer aus. Bei ihnen war
die Auspragung des Effektes weniger stark (10,4.% Vvs. 11,8 %). Bei Patienten =75 Jahre
war der beobachtete klinische Effekt besonders~gering (16 % vs. 17 %), wohingegen das
Risiko fur letale Blutungen signifikant erhéht war(3*% vs. 0,1 %).

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte) Prasugrel keine Schlaganfalle (1,1 % vs. 1 %).
Jedoch stieg das Schlaganfallrisiko sigmpifikant (6,5 % vs. 1,2 %, p < 0,002) bei Patienten, die
mehr als 3 Monate vor Studienbeging‘eifien ischamischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten
hatten. Der primare Endpunkt wirde’tendenziell ungunstig beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %,
p = 0,15). Fur Patienten mit cerebrovaskularen Erkrankungen ist daher ein ungunstiger Effekt
von Prasugrel wahrscheinlicl], insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten mit
hamorrhagischem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischamischem Schlaganfall in den
letzten 3 Monaten an der‘Studie nicht teilnehmen durften.

= Risiken und VorsichtsmaBRnahmen

Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel aus. Die
Behandlungdsoll deshalb nicht tber 12 Monate hinaus fortgesetzt werden.

Obwoht-Patienten mit mdglichen Risiken fur eine Blutung von der Studienteilnahme
alisgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anamie, Langzeittherapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten,
cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse Malformationen oder Tumore, kirzlich
zurlckliegende gastrointestinale Blutungen, akute Magen-Darmgeschwire), traten
hamorrhagische Ereignisse insgesamt sehr haufig und signifikant vermehrt gegenlber
Clopidogrel auf (29,7 % vs. 22 %, p < 0,001). An Blutungen verstarben unter Behandlung mit
Prasugrel 24 (0,36 %) und unter Clopidogrel 6 (0,09 %) Patienten. Unabhangige Risikofakto-
ren waren Korpergewicht unter 60 kg, Alter =75 Jahre, Schlaganfall oder TIA in der
Vorgeschichte oder die Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren.
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Prasugrel ist fur Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte vor dem
Hintergrund des bei diesen Patienten beobachteten erhéhten Schlaganfall- und Blutungsrisi-
kos kontraindiziert. Bei Patienten 275 Jahre wird die Anwendung im Allgemeinen nicht
empfohlen. In Einzelfallen wird fir diese Patienten und fir Patienten unter 60 kg Kérperge-
wicht eine reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen, obwohl fur diese Dosis keine klinischen
Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fur Blutungen
erhdhen konnen einschlieBlich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler
Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B. durch ein kurzlich
erlittenes Trauma, kirzlich vorgenommene Operation, kirzlich aufgetretene oder wieder
auftretende gastrointestinale Blutung oder ein akutes Magengeschwdir), sollen nugspach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung Prasugrel erhalten.

Ein besonders hohes Risiko schwerwiegender Blutungen hatten Patienten, bei/dehen eine
Bypass-Operation notwendig wurde (11,3 % vs. 3,6 %). Die Gabe von Prasugrel soll deshalb
nach Mdglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronaranatomie bekannt ist und\eine dringliche
Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.

Die Europaische Zulassungsbehdrde (EMA) wertet die erhdhté/jhzidenz von Kolon-
karzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des hoheren Risikos gastro-
intestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklarung und friheren Diagnose
dieser Karzinome kommen kann. Die Amerikanische Zulassungsbehdrde (FDA) halt es
dagegen zwar flr unwahrscheinlich, jedoch nicht flir ausgeschlossen, dass Prasugrel die
Ausbreitung vorhandener Tumore stimuliert. Der Hersteller wurde verpflichtet, zusatzliche
Daten in laufenden Studien zu erheben.

Prasugrel soll wahrend einer Schwangerschaft mur eingesetzt werden, wenn der maogliche
Nutzen fur die Mutter das mdgliche RisikO“Mur den Fotus rechtfertigt. Die Anwendung
wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Vor geplanten operativen Eingriffen_sollte Prasugrel spatestens 7 Tage vor der Operation
abgesetzt werden.
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Respiratorisches-Synzytial-Virus-Antikorper

(z. B. Palivizumab — Synagis®, Nirsevimab — Beyfortus®)
Beschluss vom: 2. November 2023

In Kraft getreten am: 18. Januar 2024 / 1. August 2024
BAnz AT 17.01.2024 B2 / BAnz AT 27.08.2024 B5

X> Indikation

Das Arzneimittel Synagis® mit dem Wirkstoff Palivizumab ist zugelassen:

Zur Pravention der durch das Respiratorischen-Synzytial-Virus (RSV) hervorgefufenen
schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte gefforderlich
machen, bei Kindern mit hohem Risiko flir RSV-Erkrankungen:

¢ Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friiher geboren wurden
und zu Beginn der RSV-Saison jinger als 6 Monate sind.

o Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monatexwegen bronchopul-
monaler Dysplasie behandelt wurden.

e Kinder unter 2 Jahren mit hamodynamisch signifikanten angeborenen Herz-
fehlern.

[Fachinformation Synagis®; Stand Marz 2022]

Das Arzneimittel Beyfortus® mit dem Wirkstoff Nirsevithab ist zugelassen:

Zur Pravention von RSV-Erkrankungen der unteren_Atemwege bei

o Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern wahrend ihrer ersten RSV Sai-
son

e Kindern bis zu einem Alteih\von 24 Monaten, die in ihrer zweiten RSV-Saison
anfallig flir eine schwerwi€égende RSV-Erkrankung bleiben.

[Fachinformation Beyfortus®; StahdAugust 2024]

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Der Einsatz von gegen dasF-Protein des RSV gerichteten Antikérpern ist wirtschaftlich bei:

Kindern mit hohem\RiSikd fur schwere Infektionsverlaufe im Alter von < 24 Lebensmonaten
zum Beginn der RS\/*Saison,

o die ‘'wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische Mal}-
nahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison be-
notigten. Diese MalRnahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide,
Bronchodilatatoren oder Diuretika oder

e mit hdmodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-
Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie oder pulmonalvendéser Stauung) oder

e mit Trisomie 21.
DarlUber hinaus erscheint die Gabe unter wirtschaftlichen Aspekten noch vertretbar bei:

e Kindern im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Frihge-
borene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (SSW) (34 (+6)) ge-
boren wurden.

Zusatzliche nichtmedikamentése MafRnahmen sind Rauchverbot in der Umgebung von
Hochrisikokindern, Stillen, infektionshygienische AllgemeinmalRnahmen zur Vermeidung der
RSV-Exposition wie regelmalliges Handewaschen und das Meiden von Personenansamm-
lungen sowie Kinderkrippen.

94



Eine arztliche Verordnung von gegen das F-Protein des RSV gerichteten Antikérpern ist Gber
die Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise hinaus ausnahmsweise mit
Begrindung in der Patientenakte moglich, wenn im Einzelfall ein vergleichbares Risiko fur
einen schweren Infektionsverlauf besteht.

Zur Prophylaxe der RSV-Infektion sind zur passiven Immunisierung gegen das F-Protein des
RSV gerichtete Antikérper angezeigt. Sie sind nicht zur Therapie der RSV-Infektion
vorgesehen.

Bislang ist kein Impfstoff zur aktiven Immunisierung von Kindern verfligbar.

Die gegen das F-Protein des RSV gerichteten Antikorper sind fur Erwachsene nicht
zugelassen.

Die Saison fur Infektionen mit dem RSV beginnt typischerweise im November und halt bis
April an. Eine wirksame kausale Behandlung der RSV-Infektion existiert nicht. DiexRSV-
Infektion ist haufig. Es wird geschatzt, dass 50 % bis 70 % aller Kinder im 1. Lebensjahr die
Infektion durchmachen.

Bei 50 % - 80 % der hospitalisierten Bronchiolitis-Falle bei Kindern ist das RSV nachweisbar.

Gemal der Fachinformation von Palivizumab ist der Nutzen fur eine Behandlung in einem
weiteren Behandlungszyklus wahrend einer darauffolgenden Saison nicht{belegt.

Bei vielen Kindern, die unter die zugelassenen Indikationen fallen, ist-ahzunehmen, dass das
Risiko fur schwerwiegende Erkrankungsverlaufe mit Krankenhausatfnahme gering ist und
damit vermutlich auch der potenzielle Nutzen der Gabe von gegen'das F-Protein des RSV
gerichteten Antikorpern.

Gegenstand des Therapiehinweises ist nicht die vergleichende Bewertung der RSV-
Antikérper untereinander; eine Nutzenbewertung von Nirsevimab nach § 35a SGB V bleibt
unberuhrt.

Palivizumab reduziert nach heutiger Kenntnis lediglich die Hospitalisierungsraten und nicht
die Mortalitat.

Die Schwere der RSV-Erkrankung bei hospitalisierten Kindern bezogen auf die Dauer einer
erforderlichen intensivmedizinischen Thefapie oder die Notwendigkeit einer kunstlichen
Beatmung wurde durch die Prophylaxe mitPalivizumab nicht beeinflusst.

Die Anwendung von Nirsevimab, das,im Gegensatz zu Palivizumab auch fir termingeborene
Kinder zugelassen ist, zeigte bel,gesunden Kindern, die ab der vollendeten 29. SSW (29
(+0)) geboren wurden, eine Verringerung der Hospitalisierungen. Rickschlisse auf eine
eventuelle Auswirkung auf die,\Mortalitat lassen sich aus den Studien zu Nirsevimab derzeit
nicht ziehen.

|B> Kosten

Gegen das F<Rrotein des RSV gerichtete Antikdrper werden intramuskular verabreicht,
vorzugsweise inf{den anterolateralen Oberschenkel.

Palivizumab

Die Ubliche Dosierung betragt 15 mg/kg Kérpergewicht. Injektionsvolumina von mehr als 1 ml
sollten\als geteilte Dosen verabreicht werden:

Gewicht des Dosis 15 mg/kg Kosten pro Gabe Kosten pro Saison
Kindes Kdrpergewicht (5-malige Gabe)
Untergrenze der Kosten

Qis'f,s i’gbe' 50 mg 697,21 — 826,95 €

3. -5. Gabe: 5332,94 -5 893,29 €
> 3,3 kg bis 100 mg 1312,84 -1413,13 €

6,6 kg

Obergrenze der Kosten

1. - 5. Gabe:

> 10 kg bis 200 mg 2 625,68 — 2 826,26 € 13 128,40 - 14 131,30 €
13,3 kg
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Kostenberechnung auf Basis einer fiinfmaligen Gabe und der verfligbaren Packungen; die
Preisspanne ergibt sich aufgrund der Verfligbarkeit verschiedener Importarzneimittel;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischer Unternehmer wurden nicht
berticksichtigt.

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023
Nirsevimab

Die empfohlene Dosis ist eine 50 mg-Einmaldosis bei Sauglingen/Kleinkindern mit einem
Korpergewicht < 5 kg sowie eine 100 mg-Einmaldosis bei Sauglingen/Klein—kindern mit
einem Korpergewicht von 2 5 kg.

Gewicht des | Dosis (Einmaldosis) | Kosten pro Gabe (entspricht einer Saison)
Kindes

<5Kkg 50 mg 1 350,03 €

>5kg 100 mg 1 350,03 €

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023

X> Wirkungen

Palivizumab

Palivizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin-G4-kappa(lgG1k)-Antikorper,
der das A-Epitop des Fusionsproteins des RSV (RSV-F-Pratein) bindet. Der humanisierte
monoklonale Antikdrper setzt sich aus humanen (95 %) und murinen (5 %) Antikdrperse-
quenzen zusammen. Er besitzt eine neutralisierende\und fusionsinhibitorische Aktivitat
gegenuber den beiden RSV-Untertypen A und B.

Nirsevimab

Nirsevimab ist ein rekombinanter, neutralisiecender, humaner langwirksamer monoklonaler
IgG1k-Antikdrper gegen die Prafusionskonformation des RSV-F-Proteins, der mit einer
dreifachen Aminosauresubstitution (YTE)_in der Fc-Region modifiziert wurde, um die
Serumhalbwertzeit zu verlangern. NirsgVimab bindet an ein hochkonserviertes Epitop an der
Antigenbindungsstelle @ des PrafusSionsproteins mit Dissoziationskonstanten von
KD=0,12nM bzw. KD =1,220MJfur die RSV-Untergruppen RSV-A bzw. RSV-B.
Nirsevimab hemmt den entschéidenden Membranfusionsschritt im Prozess des Viruseintritts,
neutralisiert das Virus und blockiert die Zellfusion.

X> Wirksamkeit

Palivizumab

Es sind mehrere.*randomisierte, placebokontrollierte, verblindete Studien publiziert, die
gréBten Studien,darunter sind zwei Phase-Ill-Studien (IMpact-Studie 1998 und Feltes 2003).
Ein systematischer Ubersichtsartikel zu den klinischen Studien zur Pravention von schweren
RSV-Infektionen bei Kindern kommt zu dem Schluss, dass die Hospitalisierungsrate durch
Palivizimab-Gabe gesenkt wird. Unterschiede bei der Mortalitdt und dem Auftreten von
upérwtinschten Ereignissen mit und ohne Palivizumab-Gabe sind jedoch klein oder nicht
vorhanden (Garegnani 2021).

In der IMpact-Studie (1998), einer placebokontrollierten Studie zur Prophylaxe der RSV-
Erkrankung bei 1502 Kindern mit erhohtem Infektionsrisiko (1 002 Palivizumab; 500
Placebo), fuhrten 5 monatliche Dosen von 15 mg Palivizumab/kg Kdrpergewicht in 55 % der
Falle (p £0,001) zu einer Reduzierung der RSV-bedingten Krankenhausaufnahmen. In der
Placebogruppe betrug die RSV-Hospitalisierungsrate 10,6 % und in der Palivizumab-Gruppe
4.8 %. Auf der Basis dieser Daten betragt die absolute Risikoreduzierung 5,8 %, woraus
folgt, dass 17 Kinder behandelt werden missen, um einer Krankenhausaufnahme
vorzubeugen.

Unter Berlcksichtigung des Konfidenzintervalls liegt die Zahl zwischen 11 und 36 Kindern.
Eingeschlossen waren sowohl Fruhgeborene als auch Kinder mit bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD). Die Subgruppenanalyse ergab fiir die Hospitalisation folgende Ergebnisse:
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Absolute
Rate % Risikoreduktion % p-Wert
Gruppe Placebo Palivizumab
Alle Kinder 10,60 4,80 5,80 < 0,001
FriGhgeborene  ohne
BPD 8,10 1,80 6,30 < 0,001
Kinder mit BPD 12,80 7,90 4,90 0,038

Die Schwere der RSV-Erkrankung bei hospitalisierten Kindern, bezogen auf den Aufenthalt
(Tage) auf der Intensivstation pro 100 Kinder und Tage unter kinstlicher Beatmuhg\pto
100 Kinder, wurde durch die Prophylaxe mit Palivizumab nicht beeinflusst.

Auch die Otitis media war in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig.| _Unter der
Behandlung mit Palivizumab traten vier Todesfalle (0,4 %) und unter Placebo fUnf (1 %) auf.
Kein Todesfall wurde mit Palivizumab in Verbindung gebracht.

In einer zweiten placebokontrollierten, verblindeten Studie (Feltes 2003)ymit ™ 287 Patienten
im Alter von < 24 Monaten mit hamodynamisch signifikanten, angeborghen Herzfehlern (639
Palivizumab; 648 Placebo) reduzierte eine monatliche Dosis von 15ngrkg Palivizumab Gber
funf Monate die Inzidenz der RSV-bedingten Krankenhausaufnahlime”um 45 % (p = 0,003),
absolute Risikoreduktion 4,4 %, woraus folgt, dass 23 Kinder behandelt werden missen, um
einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen.

Die Gruppen waren hinsichtlich der zyanotischen und azyanotischen Patienten ausgegli-
chen. Die RSV-Hospitalisierungsrate lag bei 9,7 % in_der-Placebogruppe und 5,3 % in der
Palivizumab-Gruppe. Sekundare Endpunkte der Wirksamkeit zeigten signifikante Reduzie-
rung in der Palivizumab-Gruppe verglichen mit _Placebo hinsichtlich der Gesamtzahl der
Tage eines RSV-bedingten Krankenhausaufenthaites (56 % Reduzierung, p = 0,003) und der
Gesamtzahl der RSV-Tage mit einem ethdhten zusatzlichen Sauerstoffbedarf (73 %
Reduzierung, p = 0,014) pro 100 Kinder.

Nicht signifikante Unterschiede wiesen.seKundare Outcome-Parameter wie RSV-bedingte
Inzidenz und Tage auf der Intensivstation und Inzidenz und Tage der Beatmung auf. 48
Kinder verstarben in der Studie, 21 itvder Palivizumab-Gruppe, 27 in der Placebogruppe.

Eine Reduktion der Mortalitat Wurde in beiden Studien nicht untersucht und ist von daher
nicht belegt.

Die Wirksamkeit von Palivizumab in einem zweiten Behandlungszyklus wahrend einer
darauffolgenden RSV-8aison wurde nicht formell in einer Studie mit dieser Zielsetzung
untersucht. Auch .ist) i’ denkbares Risiko bei zuvor behandelten Patienten, in der
darauffolgenden Sajson verstarkt an einer RSV-Infektion zu erkranken, nicht endgultig durch
Studien ausgeschlossen.

Nirsevimab

Die WirksamKeit und Sicherheit von Nirsevimab wurde in zwei randomisierten, doppelblin-
den, plagebokontrollierten multizentrischen Studien (D5290C00003 [Phase IIb] und MELODY
[Phase]) zur Pravention von RSV-Infektionen der unteren Atemwege (RSV lower
respiratory tract infection — RSV LRTI) bei Neugeborenen und Frihgeborenen (Gestationsal-
ter [GA] = 29 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison untersucht.

Die Sicherheit und Pharmakokinetik von Nirsevimab wurde ebenfalls in einer randomisierten,
doppelblinden, Palivizumab-kontrollierten multizentrischen Studie (MEDLEY [Phase Il/11l]) bei
Sauglingen/Kleinkindern GA <35 Wochen mit erhdhtem Risiko fiir eine schwere RSV-
Erkrankung, einschliellich extrem Fruhgeborener (GA <29 Wochen) und Sauglin-
ge/Kleinkinder mit Frahgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder mit hamody-
namisch relevantem angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison
untersucht.

Wirksamkeit gegen érztlich betreute (medically-attended — MA) RSV LRTI (MA RSV LRTI),
MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und sehr schwere MA RSV LRTI bei Neugeborenen und
Friihgeborenen (D5290C00003 und MELODY)
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In der Studie D5290C00003 wurden insgesamt 1453 sehr und maRig Frihgeborene
(GA=29 bis <35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison im Verhaltnis 2:1
randomisiert und erhielten eine intramuskulare 50 mg-Einmaldosis Nirsevimab oder Placebo.
Bei Randomisierung waren 20,3 % in GA = 29 bis < 32 Wochen, 79,7 % waren in GA = 32
bis < 35 Wochen, 52,4 % waren mannlich, 72,2 % waren kaukasischer Abstammung, 17,6 %
waren afrikanischer Abstammung, 1,0 % waren Asiaten, 59,5 % wogen <5kg (11,6 %
< 2,5kg). 17,3 % der Sauglinge/Kleinkinder waren < 1 Monat alt, 35,9 % waren > 1,0 Monat
bis < 3,0 Monate, 32,6 % waren > 3,0 Monate bis < 6,0 Monate und 14,2 % waren > 6,0
Monate alt.

In MELODY wurden insgesamt 1490 Neugeborene und spate Friihgeborene (GA =35
Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison im Verhaltnis 2 : 1 randomisiert und erhielten
eine intramuskulare Einmaldosis Nirsevimab (50 mg Nirsevimab bei einem Kdérpergewicht
<5 kg oder 100 mg Nirsevimab bei einem Korpergewicht 25kg zum Zeitpunki der
Anwendung) oder Placebo. Bei Randomisierung waren 14,0 % in GA = 35 bis < 37 \Wochen
und 86,0 % waren in GA = 37 Wochen. 51,6 % waren méannlich, 53,5 % waren kaukasischer
Abstammung, 28,4 % waren afrikanischer Abstammung, 3,6 % waren Asiateny 40,0 %
wogen <5kg (1,7 % <2,5kg), 24,5 % der Sauglinge/Kleinkinder waren < 1\Monat alt,
33,4 % waren > 1,0 Monat bis < 3,0 Monate, 32,1 % waren > 3,0 Monate bis\< 6,0 Monate
und 10,0 % waren > 6,0 Monate alt.

Sauglinge/Kleinkinder mit einer chronischen Lungenerkrankung/bronchopulmonaler
Dysplasie oder einem angeborenen Herzfehler (ausgenommen Sduglinge/Kleinkinder mit
unkompliziertem angeborenem Herzfehler) in der Anamnese(Wafen von den Studien
ausgeschlossen.

Die Demografie- und Baseline-Charakteristika der Nirsevimab- und der Placebogruppen
waren in beiden Studien vergleichbar.

Der primare Endpunkt fir die Studien D5290C00008*und MELODY war die Inzidenz
medizinisch behandelter Infektionen der unteren Atemwege (einschlieBlich Hospitalisierung),
die auf eine mittels Reverser-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) bestétigte
RSV-Erkrankung (MA RSV LRTI) zurickzufihten waren, vorwiegend auftretend als
Bronchiolitis oder Pneumonie, bis 150 Tagé “nach der Anwendung. Anzeichen von LRTI
waren definiert als das Vorliegen eines™der folgenden auf eine Infektion der unteren
Atemwege hindeutenden Befundes (wie\Z. B. Rasselgerausche, Rdcheln, Keuchen oder
Giemen) bei einer physischen Unterstichung und mindestens einem Anzeichen fir einen
erhohten klinischen Schweregrad ((erhdohte Atemfrequenz, Hypoxamie, akute hypoxische
oder ventilatorische Insuffizienz, netr aufgetretene Apnoe, Nasenfligelatmen, Retraktionen,
Achzen oder Dehydrierung aufgrund von Atembeschwerden). Der sekundare Endpunkt war
die Hospitalisierungsinzidenzs bei Sauglingen/Kleinkindern mit MA RSV LRTI. RSV-
Hospitalisierung war definiext*als Hospitalisierung aufgrund einer LRTI mit positivem RSV-
Nachweis oder einer Verschlechterung des respiratorischen Status und eines positiven RSV-
Nachweises bei einém™~bereits hospitalisierten Patienten. Sehr schwere MA RSV LRTI
wurden ebenfalls .oqgtérsucht, definiert als MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und der
Notwendigkeit yomSauerstoffzufuhr oder intravendser Flissigkeitsgabe.

Ergebnisse bei Neugeborenen und Frihgeborenen gegen MA RSV LRTI, MA RSV LRTI mit
Hospitalisietdng und gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung, in
den Studien D5290C00003 und MELODY, sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Absolute
Risikoreduktion
Gruppe Rate % (n) % p-Wert

Wirksamkeit bei Sauglingen/Kleinkindern gegen MA RSV LRTI bis 150 Tage nach
Anwendung

Placebo Nirsevimab
Sehr und mahig
Friihgeborene?® 9,5 (46) 2,6 (25) 6,9 <0,001
Neugeborene und spate
Friihgeborene® 5,4 (54) 1,2 (24) 4,2 signifikant®

Wirksamkeit bei Sauglingen/Kleinkindern gegen MA RSV LRTI mit Hospitalisierung
bis 150 Tage nach Anwendung
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Absolute
Risikoreduktion

Gruppe Rate % (n) % p-Wert
Placebo Nirsevimab

Sehr und mafig

Frihgeborene? 4,1 (20) 0,8 (8) 3,3 <0,001

Neugeborene und spate

Friihgeborene® 2,0 (20) 0,4 (9) 1,6 signifikant®

Wirksamkeit bei Sauglingen/Kleinkindern gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150
Tage nach Anwendung

Placebo Nirsevimab
Sehr und mafig
Frihgeborene @ 3,3(16) 0,4 (4) 2,9 signifikant®
Neugeborene und spate
Friihgeborene® 1,7 (17) 0,3 (7) 1,4 signifikant®

a Gestationsalter = 29 bis < 35 Wochen; Studie D5290C00003, Alle Teilnehmer, die 50 mg
unabhangig vom Kdrpergewicht zum Zeitpunkt der Anwendung erhalien,hatten.

b Gestationsalter = 35 Wochen; Studie MELODY

¢ Ein p-Wert wurde nicht dargestellt. Gemessen am 95 %K\ konnte ein signifikanter
Unterschied gezeigt werden.

Die Subgruppenanalysen fir den primaren Wirksamkeijtsendpunkt nach Gestationsalter,
Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit und Region zeigten,) dass die Ergebnisse mit denen
der Gesamtpopulation konsistent waren.

Wirksamkeit gegen MA RSV LRTI bei Sduglingen/Kleinkindern mit erh6htem Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung (MEDLEY)

In MEDLEY wurden insgesamt 925 Sauglingé/Kleinkinder mit einem erhéhten Risiko fir eine
schwere RSV-Erkrankung zu Beginn ihref ‘ersten RSV-Saison randomisiert, einschlief3lich
Sauglinge/Kleinkinder mit chronischer~Lungenerkrankung oder angeborenem Herzfehler
sowie Frihgeborene (GA < 35 Wochén)y'zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison. Die Sauglin-
ge/Kleinkinder erhielten entweder,eing intramuskulare Einmaldosis (2 : 1) Nirsevimab (50 mg
Nirsevimab bei einem Koérpergewicht <5 kg oder 100 mg Nirsevimab bei einem Koérperge-
wicht = 5 kg zum Zeitpunkt der Anwendung) oder fuinf monatliche intramuskulare Injektionen
von 15 mg/kg Palivizumab.«Bei Randomisierung waren 21,6 % GA <29 Wochen, 21,5 %
GA = 29 bis <32 Wochen/41,9 % GA = 32 bis < 35 Wochen und 14,9 % waren GA = 35
Wochen. 23,6 % dieserSauglinge/Kleinkinder hatten eine chronische Lungenerkrankung und
11,2 % hatten einen’)angeborenen Herzfehler, 53,5 % waren mannlich, 79,2 % waren
kaukasischer Abstammung, 9,5 % waren afrikanischer Abstammung, 5,4 % waren Asiaten,
56,5 % wogene< 5Kkg (6,4 % wogen < 2,5kg), 11,4 % der Sauglinge/Kleinkinder waren < 1
Monat alt, 33,8% Wwaren > 1,0 Monat bis < 3,0 Monate, 33,6 % waren > 3,0 Monate bis < 6,0
Monate und-21,2 % waren > 6,0 Monate alt.

Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei Sauglingen/Kleinkindern mit einem erhéhten Risiko fur
eine+ssthwere RSV-Erkrankung wurde aus den Wirksamkeitsdaten von Nirsevimab in den
Stddien D5290C00003 und MELODY basierend auf der pharmakokinetischen Exposition
extrapoliert. In der Studie MEDLEY betrug die Inzidenz von MA RSV LRTI bis 150 Tage
nach der Anwendung 0,6 % (4/616) in der Nirsevimab-Gruppe und 1,0 % (3/309) in der
Palivizumab-Gruppe.

Der Nutzen einer Uber funf Monate hinausgehenden Behandlung ist gemaf Fachinformation
des Herstellers nicht gesichert. Ebenfalls gemafl Fachinformation liegen begrenzte Daten bei
extrem Frihgeborenen (GA <29 Wochen) im Alter von weniger als acht Wochen vor. Es
liegen keine klinischen Daten bei Sauglingen/Kleinkindern mit einem postmenstruellen Alter
(Gestationsalter bei Geburt plus chronologisches Alter) von weniger als 32 Wochen vor.
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X> Risiken - ggf. VorsichtsmafRnahmen

Palivizumab und Nirsevimab sind kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder weitere Bestandteile des Arzneimittels oder gegen andere humanisierte
Antikoérper.

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, wurden mit
monoklonalen Antikorpern beobachtet. Wenn Anzeichen und Symptome einer Klinisch
signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion oder Anaphylaxie auftreten, ist die Anwendung
sofort abzubrechen und eine geeignete Therapie mit Arzneimitteln und/oder unterstitzende
Therapie einzuleiten.

Haufige Nebenwirkungen von Palivizumab und Nirsevimab sind Fieber und Reaktionen an
der Injektionsstelle.

Die Arzneimittel sind bei Patienten mit Thrombozytopenie oder anderen Geripnungs-
stérungen mit Vorsicht anzuwenden.
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(
Indikation


Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada® zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit schubförmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung. 


Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patientinnen und Patienten, die keine aktive Erkrankung aufweisen oder unter der aktuellen Therapie stabil sind. 


(
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Die Einleitung und die Überwachung der Behandlung mit Alemtuzumab sollten durch in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrene Neurologinnen und Neurologen oder Nervenärztinnen und Nervenärzte erfolgen. Es sollten zudem Fachpersonal und Geräte zur Verfügung stehen, die geeignet sind, die häufigsten Nebenwirkungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen und Infektionen, rechtzeitig zu erkennen und zu beherrschen.


Medikamente und Ausrüstung zur Behandlung von Überempfindlichkeitsreaktionen und/oder anaphylaktischen Reaktionen sollten verfügbar sein.


Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten (bis 48 Monate nach der letzten Infusion), ist bei Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab die ärztliche Nachbeobachtung durch die die Therapie beginnenden Ärztinnen und Ärzte ggf. in Abstimmung mit den die weitere Nachbehandlung durchführenden Neurologinnen und Neurologen oder Nervenärztinnen und Nervenärzte sicher zu stellen. Die erstmalige Verordnung setzt eine Prognose der aktuell betreuenden und der die weitere Nachbehandlung durchführenden Neurologinnen und Neurologen oder Nervenärztinnen und Nervenärzte voraus, dass die Versicherten hierzu in der Lage und bereit sind. 


_________________________

* Soweit die Angaben der aktuell gültigen Fachinformation zu Lemtrada® im Vergleich zu den Regelungen dieses Therapiehinweises strengere Vorgaben zur Arzneimittelanwendung enthalten, sind diese zu beachten.

Vor der Behandlung müssen die Patientinnen und Patienten über 


· die Risiken und den Nutzen der Behandlung sowie 


· die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten Alemtuzumab-Infusion


aufgeklärt werden.


Mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten müssen


· die Packungsbeilage, 


· die Patientenkarte und 


· der Leitfaden für Patientinnen und Patienten


ausgehändigt werden. 


Die intravenösen Infusionen sollen über einen Zeitraum von etwa 4 Stunden verabreicht werden und eine Überwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird während und für weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen.


Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen für Alemtuzumab ausschließlich gegenüber Interferon (IFN) beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-III-Studien zeigte sich gegenüber IFN beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil von Alemtuzumab bezüglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven Patientinnen und Patienten. 

Die Ergebnisse zur Behinderungsprogression sind aber bei den vorbehandelten Patientinnen und Patienten aufgrund der Erhebung von Ausgangswerten nach Randomisierung mit Unsicherheit behaftet. 


Im Vergleich zur Therapie mit IFN zeigten sich vermehrt ihrer Art nach schwere, auch zeitverzögert nach der Behandlung auftretende, Nebenwirkungen, woraus sich die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt. 


In der Gesamtbewertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwägen gegen die häufigen und teilweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell auch tödlich verlaufenden Nebenwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die teilweise auch mit deutlicher zeitlicher Verzögerung nach der Gabe auftreten, ist bei der Abwägung der Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung der Patientinnen und Patienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen. Bei nicht schweren Verläufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der Wahl. 


Direkte Vergleichsstudien gegenüber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von Alemtuzumab gegenüber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.


Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen Nebenwirkungen – und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit – gegenüber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln kritisch abzuwägen. Darüber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische Maßnahmen (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersuchungen erforderlich.


Bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweren Verläufen der RRMS mit Alemtuzumab sind Risiken für das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen entsprechend zu gewichten und im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab insbesondere auch in der mehrjährig zu gewährleistenden Nachbeobachtungszeit zu beachten. Daher sollte die Entscheidung für Alemtuzumab bei diesen Patientinnen und Patienten individuell sorgfältig abgewogen werden.


Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemäß Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in 2 Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patientinnen und Patienten bei weiterhin aktiver Erkrankung weiterbehandelt werden können.


Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bei Patientinnen und Patienten mit schweren Verläufen, d. h. insbesondere solchen 


· die trotz des Einsatzes der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN, Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens 2 Schübe innerhalb von 2 Jahren erleiden und deren Behinderung progredient ist, definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von ≤ 5,5 und von mindestens 0,5 bei einem Ausgangswert über 5,5, oder


· deren Erkrankung klinisch rasch progredient ist. 


(
Kosten


Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel


		Wirkstoff

		Arzneimittel

		Dosierung

		1-Jahres​therapie​kosten

		2-Jahres​therapie​kosten



		Alemtuzumab

		Lemtrada®

		1. Jahr: 5 x 12 mg / Jahr
2. Jahr: 3 x 12 mg / Jahr

		1. Jahr: 53 268 €
2. Jahr: 31 961 €

		85 228 €




		Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS 



		IFN beta-1a




		Rebif® 

		3 x 44 µg / Woche

		25 102 €

		50 204 €



		

		

		3 x 22 µg / Woche

		20 444 €

		40 888 €



		

		Avonex®

		1 x 30 µg / Woche

		22 155 €

		44 309 €



		

		Plegridy®

		125 µg alle 2 Wochen

		22 986 €

		45 973 €



		IFN beta-1b




		Extavia®

		250 µg jeden 2. Tag

		16 790 €

		33 581 €



		

		Betaferon®

		250 µg jeden 2. Tag

		19 431 €

		38 861 €



		Azathioprin 

		

		2-3 mg / kg Körpergewicht / Tag

		388-573 €

		776-1145 €



		Dimethyl​fumarat

		Tecfidera®

		2 x 240 mg / Tag

		15 938 €

		31 876 €



		Glatiramer​acetat

		Copaxone®

		1 x 20 mg / Tag

		18 550 €

		37 099 €



		

		

		3 x 40 mg / Woche

		15 825 €

		31 651 €



		Teriflunomid

		Aubagio®

		1 x 14 mg / Tag

		14 406 €

		28 812 €



		Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS mit (hoch-) aktiver Erkrankung
 



		Fingolimod

		Gilenya®

		1 x 0,5 mg / Tag

		22 583 €

		45 165 €



		Natalizumab

		Tysabri®

		300 mg alle 4 Wochen

		27 993 €

		55 985 €





Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden nicht berücksichtigt. Dosisberechnungen erfolgten mit einer Körperoberfläche von 1,89 m2 und einem Gewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013).
Kostenberechnung auf Basis der größten verfügbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt. 


Stand Lauer Taxe 01.09.2016

(
Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikörper, der sich gegen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberfläche richtet. Alemtuzumab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberfläche, das in hohen Konzentrationen auf T-Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in niedrigen Konzentrationen auf natürlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Alemtuzumab wirkt durch antikörperabhängige, zellvermittelte Zytolyse und komplementvermittelte Lyse nach Zelloberflächenbindung an T- und B-Lymphozyten.


Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen bei MS entfaltet, ist noch nicht vollständig aufgeklärt. 


(
Wirksamkeit


Der öffentliche Bewertungsbericht der europäischen Zulassungsbehörde (EPAR) nennt zwei Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patientinnen und Patienten (Studie 323 – Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Studie 324 – Coles) durchgeführt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability Status Scale) lag bei nichtvorbehandelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den vorbehandelten Patientinnen und Patienten zwischen 0,0 und 5,0. In beiden Studien wurde mit IFN beta-1a (Rebif®) 44 µg dreimal pro Woche verglichen. Alemtuzumab wurde in der zugelassenen Dosis von 12 mg und in einem weiteren Arm mit der nicht zugelassenen Dosis von 24 mg verabreicht. Die Randomisierung erfolgte für die zugelassene Dosis jeweils 2:1. Die co-primären Endpunkte waren in beiden Untersuchungen 


· Schubrate und 


· SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs Monate anhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5 Punkte, wenn der Ausgangswert 0 Punkte war). 


Die Studien erreichten den primären Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren, wenn wenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der 2 p‑Werte ist ≤ 0,05 (nicht erfüllt); das Minimum eines der 2 p-Werte ist ≤ 0,025. Die Patientinnen und Patienten und behandelnden Ärztinnen und Ärzte waren nicht verblindet. Die Endpunkte wurden verblindet erhoben. 


Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte


		

		Nichtvorbehandelte Patientinnen und Patienten (CAMMS 323)

		Vorbehandelte 
Patientinnen und Patienten (CAMMS 324)



		Klinische Endpunkte  

		Alemtuzumab 12 mg
n=376

		IFN beta-1a
n=187

		Alemtuzumab 12 mg
n=426

		IFN beta-1a
n=202



		Jährliche Schubrate (ARR) 


(95 %-KI)  

		0,18
(0,13; 0,23)

		0,39
(0,29; 0,53)

		0,26
(0,21; 0,33)

		0,52
(0,41; 0,66)



		Inzidenzdichteratio (95 %-KI); Risikosenkung  

		0,45 (0,32; 0,63);
54,9
(p< 0,0001)

		0,51 (0,39; 0,65);
49,4
(p< 0,0001)



		Akkumulation von Behinderung (SAD über 6 Monate bestätigt) (95 %-KI)  

		8,0 %
(5,7; 11,2)

		11,1 %
(7,3; 16,7)

		12,7 %
(9,9; 16,3)

		21,1 %
(15,9; 27,7)



		Risikoverhältnis (Hazard Ratio)

		0,70 (0,40; 1,23)
(p=0,22)

		0,58 (0,38; 0,87)
(p=0,0084)



		Schubfreie Patientinnen und Patienten nach 2 Jahren (95 %-KI)  

		77,6 % 
(72,9; 81,6) 
(p< 0,0001)

		58,7 % 
(51,1; 65,5)

		65,4 % 
(60,6; 69,7) 
(p< 0,0001)

		46,7 % 
(39,5; 53,5)



		Veränderung des EDSS ab Baseline nach 2 Jahren
Schätzung 
(95 %-KI)  

		-0,14 
(-0,25; -0,02) 
(p=0,42)

		-0,14 
(-0,29; -0,01) 


		-0,17 
(-0,29; -0,05) 
(p< 0,0001)

		0,24 
(0,07; 0,41) 






(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)


Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im Vergleich zu IFN beta-1a. Die Behinderungsprogression ausgedrückt in SAD war unter Alemtuzumab nicht signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patientinnen und Patienten und signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patientinnen und Patienten. Die Veränderung der EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den vorbehandelten Patientinnen und Patienten als sekundären Endpunkt eine signifikante Veränderung.


Tabelle 3: Abbrüche der randomisierten Patientinnen und Patienten


		

		Nichtvorbehandelte Patientinnen und Patienten (CAMMS 323)

		Vorbehandelte 
Patientinnen und Patienten (CAMMS 324)



		

		SC 

		Alem 

		SC 

		Alem 



		

		IFN beta-1a (N=195)

		12 mg/day (N=386)

		IFN beta-1a
(N=231)

		12 mg/day (N=436)



		Randomisierte Patientinnen und Patienten

		195

		386

		231

		436



		Abbruch vor Therapie, n (%) 

		8 (4,1)

		10 (2,6)

		29 (12,6)

		10 (2,3)



		Entscheidung der Prüfärztin / 
des Prüfarztes 

		0

		0

		0

		2 (0,5)



		Rücknahme durch Patientin / Patient

		7 (3,6)

		8 (2,1)

		27 (11,7)

		7 (1,6)



		Anderes 

		1 (0,5)

		2 (0,6)

		2 (0,8)

		1 (0,2)



		Behandelte Patientinnen und Patienten, n (%) 

		187 (95,9)

		376 (97,4)

		202 (87,4)

		435




		Vollständige Therapie, n (%) 

		164 (87,7)

		360 (95,7)

		158 (78,2)

		404 (92,9)



		Abbruch der Therapie, n (%) 

		23 (12,3)

		16 (4,3)

		44 (21,8)

		31 (7,1)



		Studie beendet, n (%) 

		173 (88,7)

		367 (95,1)

		175 (75,8)

		416 (95,4)



		Abbruch der Studie, n (%) 

		22 (11,3)

		19 (4,9)

		56 (24,2)

		20 (4,6)



		Adverse Event (AE)

		5 (2,6)

		1 (0,3)

		6 (2,6)

		2 (0,5)



		Mangelnde Wirksamkeit 

		2 (1,0)

		0

		6 (2,6)

		0



		Entscheidung der Prüfärztin / 
des Prüfarztes

		1 (0,5)

		2 (0,5)

		3 (1,3)

		4 (0,9)



		Rücknahme durch Patientin / Patient / Verweigerung weiterer Therapie

		12 (6,2)

		12 (3,1)

		36 (15,6)

		11 (2,5)



		Tod 

		0

		1 (0,3)

		0

		1 (0,2)



		Protokollverletzung 

		0

		0

		1 (0,4)

		0



		Lost to follow up 

		0

		1 (0,3)

		1 (0,4)

		1 (0,2)



		Schwangerschaft 

		1 (0,5)

		0

		1 (0,4)

		0



		Anderes 

		1 (0,5)

		2 (0,5)

		2 (0,9)

		1 (0,2)





(Tabelle modifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 „Sponsor ISE Table 3-3. Subject disposition. Randomized subjects.“)


Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die teilnehmenden Patientinnen und Patienten und die Prüfärztinnen und -ärzte unverblindet waren. 


Die vollständigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht öffentlich zugänglich. 


Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehörde FDA findet sich, dass die Ausgangswerte (Baseline) wie der EDSS-Status nach der Randomisierung und vor Verabreichung der ersten Dosis der Prüfmedikation erhoben wurden. Das Protokoll erlaubte maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit der Prüfmedikation, es sei denn während dieser Phase trat ein Schub auf. Dann gab es 2 Optionen für den Therapiebeginn:


1. 30 Tage nach dem Schub oder 


2. wenn die Prüfärztin bzw. der Prüfarzt den Krankheitszustand als stabil einschätzt.


Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum Abklingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 2013).


Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die Ergebnisse zur Verminderung der Progression der Behinderung zu untersuchen, hat die FDA post hoc eine modifizierte Auswertung vorgenommen. Anders als bei der geplanten Auswertung der Studien werden die Werte zum Zeitpunkt des Screenings verwendet. Dadurch reduziert sich die Anzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe in Studie 323 (therapienaive Patientinnen und Patienten) um 15 % und in Studie 324 um 12,5 %. Im Gegensatz dazu erhöhen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und Patienten um 13,3 % bei therapienaiven Patientinnen und Patienten (Studie 323) und um 11,1 % bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten. In der Studie bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten (Studie 324) ist das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei therapienaiven Patientinnen und Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review, 2013). 


Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bei vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen aufgrund der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung – und vor dem Hintergrund des offenen Studiendesigns und damit möglicherweise in Kenntnis der Gruppenzuteilung – und zum anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung aufgezeigten Unterschiede der ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung der Ausgangswerte. 


Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien unter Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screenings


		Veränderung der Anzahl der SAD  

		IFN beta-1a  

		Alemtuzumab 12 mg  



		Studie 323 (nichtvorbehandelt)

		 

		 



		  N  

		187

		376



		  N (%) SAD – modifiziert  

		17 (9,09 %)  

		34 (9,04 %)  



		  N (%) SAD – Original  

		20 (10,70 %)  

		30 (7,98 %)  



		  Differenz  

		-3 (15,00 %)  

		4 (13,33 %)  



		Studie 324 (vorbehandelt)

		 

		 



		  N  

		202

		426



		  N (%) SAD – modifiziert  

		35 (17,33 %)  

		60 (14,09 %)  



		  p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a  

		   

		0,201



		  N (%) SAD – Original  

		 40 (19,80 %)  

		54 (12,68 %)  



		  p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a  

		   

		0,0084



		  Differenz  

		-5 (12,5 %)  

		6 (11,11 %)  





(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15 Summary of SAD Events under Modified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, ohne die Spalte für Alemtuzumab 24 mg.)


Alemtuzumab wurde in direkten Vergleichsstudien ausschließlich gegenüber IFN beta-1a untersucht. 


Vergleichsstudien gegenüber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor. Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit für Alemtuzumab gegenüber diesen Therapiealternativen nicht belegt.


(
Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Die in den Phase III-Studien erhobenen Nebenwirkungen sind in den Publikationen deskriptiv dargestellt. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass aufgrund der 2:1-Randomisierung jeweils etwa doppelt so viele Patientinnen und Patienten mit Alemtuzumab wie mit IFN behandelt wurden. 


Infektionen, Nausea, Kopfschmerzen, Rash, Urtikaria, Fieber, Fatigue, Schilddrüsenaffektionen waren in beiden Studien häufiger unter Alemtuzumab, wobei auch schwerwiegende Nebenwirkungen in den Kategorien Infektionen, Schilddrüsenaffektionen sowie Störungen des Blut- und lymphatischen Systems häufiger waren. Grippeähnliche Symptome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Lebertoxizität – auch schwerwiegende – und Insomnia traten unter IFN häufiger auf. Auf Grundlage der Publikationen ist ein belastbarer statistischer Vergleich der Nebenwirkungen methodisch nicht möglich, so dass Aussagen zu quantitativen Unterschieden hieraus nicht abgeleitet werden können.


Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zählen auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell zeitverzögerten Auftretens und tödlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab eine regelmäßige und über die Behandlung hinausgehende Überwachung der Patientinnen und Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser Nebenwirkungen ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen Nebenwirkungen ein qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.


Vergleichsstudien gegenüber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor. Daher kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der Angaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab gegenüber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid durch ausgeprägtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzögert auftretende Nebenwirkungen aus.


Gemäß Fachinformation sind die häufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die bei ≥ 20 % der Patientinnen und Patienten auftreten, Ausschlag, Kopfschmerz, Fieber und Atemwegsinfektionen.


Zu den weiteren Nebenwirkungen gehören unter anderem


I. Autoimmunität:


a. Schilddrüsenerkrankungen, 


b. Idiopathische thrombozytopenische Purpura, 


c. Nephropathien, 


d. Zytopenien, 


II. Infusionsassoziierte Reaktionen und 


III. Infektionen.


Zu Ia) Schilddrüsenerkrankungen 


Autoimmune Schilddrüsenerkrankungen wurden bei schätzungsweisen 36 % der im Rahmen klinischer MS-Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und Patienten in den 48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemtuzumab beobachtet. Bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen Schilddrüsenerkrankungen war die Inzidenz von Schilddrüsenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten Gruppe, als auch in der mit IFN beta-1a behandelten Gruppe, höher. Patientinnen und Patienten mit bestehender Schilddrüsenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht werden, wenn der mögliche Nutzen die möglichen Risiken überwiegt. 


Zu den beobachteten autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen zählten Hyper- bzw. Hypothyreosen.


Vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 48 Monate nach der letzten Infusion sollten Schilddrüsenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH), durchgeführt werden. Nach dieser Zeit sollten entsprechende Tests auf der Grundlage klinischer Befunde, die eine Schilddrüsenfunktionsstörung nahelegen, durchgeführt werden.


Zu Ib) Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)


Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patientinnen und Patienten in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.


Ein Patient mit MS entwickelte vor der Einführung der Auflage monatlicher Blutuntersuchungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer Hirnblutung. 


ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.


In der Fachinformation wird empfohlen Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf mögliche Symptome zu achten und ärztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.


Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion sollte ein großes Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werden. Danach sollten Untersuchungen durchgeführt werden, wenn die klinischen Befunde auf eine ITP hindeuten. Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverzüglich ein großes Blutbild erstellt werden.


Zu Ic) Nephropathien


Nephropathien, einschließlich Goodpasture-Syndrom (anti-GBM-Glomerulonephritis), wurden bei 0,3 % der Patientinnen und Patienten in klinischen Studien zu MS beobachtet und traten im Allgemeinen innerhalb von 39 Monaten nach der letzten Verabreichung von Alemtuzumab auf. In klinischen Studien traten 2 Fälle von Goodpasture-Syndrom auf. Beide Fälle waren schwerwiegend, wurden durch die klinische und Laborüberwachung früh erkannt und hatten nach Behandlung einen positiven Ausgang.


Die klinischen Merkmale einer Nephropathie können eine Erhöhung des Kreatinins im Blut, Hämaturie und/oder Proteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht beobachtet wurde, kann eine alveolare Blutung, die sich als Hämoptyse äußert, im Rahmen des Goodpasture-Syndroms auftreten. Da Hämoptysen auch Symptom einer ITP sein können, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich. 


Die Fachinformation empfiehlt Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf mögliche Symptome zu achten und ärztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen. Das Goodpasture-Syndrom kann zu Nierenversagen führen, welches bei zu spät einsetzender Behandlung zu Dialysepflicht führt und/oder eine Transplantation erfordert und nicht behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.


Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel überwacht werden. Urinuntersuchungen einschließlich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion durchgeführt werden. Bei Beobachtung klinisch signifikanter Veränderungen ausgehend von den Ausgangswerten beim Serum-Kreatinin, bei ungeklärter Hämaturie und/oder Proteinurie sollten unverzüglich weitere Untersuchungen im Hinblick auf mögliche Nephropathien veranlasst werden, einschließlich einer sofortigen Überweisung an eine Fachärztin bzw. einen Facharzt. 


Die frühzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien können das Risiko nicht erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. Nach diesem Zeitraum sollten Untersuchungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie nahelegen, durchgeführt werden.


Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit Alemtuzumab nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.


zu Id) Zytopenien


Verdachtsfälle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hämolytische Anämien und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet. 


Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestätigt wird, sollten umgehend entsprechende medizinische Maßnahmen eingeleitet werden, einschließlich der Überweisung an eine Fachärztin bzw. einen Facharzt.


zu II) Infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)


Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patientinnen und Patienten auf. Hierzu zählten Fälle von Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Übelkeit, Beklemmungsgefühl in der Brust und Hypotonie. Die klinischen Merkmale von anaphylaktischen Reaktionen können den klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen ähneln, sind aber in der Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich. 


Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde über anaphylaktische Reaktionen selten berichtet.


Es wird empfohlen, die Patientinnen und Patienten vorzubehandeln, um infusionsassoziierte Reaktionen zu lindern. IAR können jedoch bei Patientinnen und Patienten trotz Vorbehandlung auftreten. 


Eine Überwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird während und für weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine IAR auftritt, muss nach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer verlängert werden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der unverzügliche Abbruch der intravenösen Infusion erwogen werden.


Ärztinnen und Ärzte sollten die kardiologische Anamnese der Patientinnen und Patienten kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassoziierten Reaktionen gehören.


Medikamente und Ausrüstung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerwiegender Reaktionen sollten verfügbar sein. 


Zu III) Infektionen


Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang andauerten, bei 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im Vergleich zu 53 % der mit subkutan verabreichtem IFN beta-1a (44 μg, 3-mal wöchentlich) behandelten Patientinnen und Patienten auf und waren überwiegend von leichtem bis mittlerem Schweregrad. Infektionen, die häufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten auftraten, waren Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen, Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe und Bronchitis. Schwerwiegende Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zu MS bei 2,7 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im Vergleich zu 1 % der mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten auf.


Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschließlich primärer Varizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes Zoster), traten in klinischen Studien häufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten (0,3 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten (0 %) auf. 


Zervikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV), einschließlich Zervixdysplasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen ebenfalls berichtet (2 %). Es wird empfohlen, bei weiblichen Patientinnen jährlich ein HPV-Screening durchzuführen.


Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierten klinischen Studien bei mit Alemtuzumab und bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten berichtet. Eine aktive und latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten berichtet, meistens in endemischen Regionen. 


Vor Beginn der Behandlung müssen alle Patientinnen und Patienten sowohl auf aktive als auch inaktive (latente) Tuberkulose gemäß den lokalen Richtlinien untersucht werden.


Bei Patientinnen und Patienten, die mit Alemtuzumab behandelt wurden, wurde das Auftreten einer Listeriose/Listerienmeningitis berichtet, die meist innerhalb eines Monats nach der Alemtuzumab-Infusion auftrat. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten Patientinnen und Patienten, die Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rohem oder nicht durchgegartem Fleisch, Weichkäse und unpasteurisierten Milchprodukten bis mindestens einen Monat nach der Alemtuzumab-Behandlung vermeiden.


Oberflächliche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in kontrollierten klinischen Studien zu MS häufiger bei mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten (12 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten (3 %) auf.


Ärztinnen und Ärzte sollten in Erwägung ziehen, den Beginn der Verabreichung von Alemtuzumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis die Infektion vollständig kontrolliert ist.


Es liegen keine Daten zu einem möglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-C-Virus (HCV) vor, da Patientinnen und Patienten mit Anzeichen aktiver oder chronischer Infektionen von den klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in Erwägung gezogen werden, Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko für eine HBV- und/oder HCV-Infektion vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab auf das Vorliegen einer solchen Infektion zu untersuchen. Bei der Verschreibung von Alemtuzumab an Patientinnen und Patienten, die als Träger von HBV und/oder HCV identifiziert wurden, ist Vorsicht geboten, da diese Patientinnen und Patienten infolge ihres Status ein erhöhtes Risiko tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung irreversible Leberschäden davonzutragen.


Bösartige Neubildungen


Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer Alemtuzumab-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen oder noch bestehenden bösartigen Neubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Alemtuzumab das Risiko für die Entwicklung von bösartigen Schilddrüsenneubildungen erhöht, da eine Schilddrüsen-Autoimmunität selbst ein Risikofaktor für bösartige Schilddrüsenneubildungen sein kann.


Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff oder sonstiger Bestandteile des Arzneimittels sowie bei HIV-Infektion.


Alemtuzumab sollte während der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der potentielle Nutzen die potentiellen Risiken für den Fötus überwiegt, da Alemtuzumab die Plazentaschranke überschreiten kann und dadurch ein potentielles Risiko für den Fötus darstellt.


Stillen sollte während einer Behandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate lang nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden. Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch übertragenen Immunität die Risiken einer potentiellen Exposition gegenüber Alemtuzumab für den gestillten Säugling überwiegen.


Die Serumspiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder Behandlungsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im gebärfähigen Alter während der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten Infusion eine zuverlässige Verhütungsmethode anwenden.


Da über ein Drittel der Patientinnen und Patienten autoimmune Schilddrüsenerkrankungen entwickeln, ist zu beachten, dass eine Schilddrüsenerkrankung ein spezielles Risiko für schwangere Frauen darstellt. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose während der Schwangerschaft besteht ein erhöhtes Risiko eines Spontanaborts und fötaler Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Müttern mit Basedow-Krankheit können mütterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikörper auf einen in der Entwicklung befindlichen Fötus übertragen werden und eine vorübergehende neonatale Basedow-Krankheit zu Folge haben.


Die Patientinnen und Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden Behandlungsphase unmittelbar vor der Verabreichung von Alemtuzumab mit Kortikosteroiden vorbehandelt werden. In klinischen Studien wurden die Patientinnen und Patienten an den ersten 3 Tagen einer jeden Behandlungsphase mit Alemtuzumab mit 1.000 mg Methylprednisolon vorbehandelt. 


Prophylaxen:


a) Antiherpetika 


Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patientinnen und Patienten durchgeführt werden. Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen Behandlungsphase mit Alemtuzumab beginnen und mindestens 1 Monat über den Abschluss der Behandlungsphase hinaus fortgeführt werden. In klinischen Studien wurde den Patientinnen und Patienten zweimal täglich 200 mg Aciclovir oder ein äquivalentes Arzneimittel verabreicht.


b) Impfstoffe


Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien erhalten sollen, diese mindestens 6 Wochen vor Aufnahme der Behandlung erhalten oder abgeschlossen haben sollen. Die Fähigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab eine Immunantwort auf einen Impfstoff zu entwickeln, wurde laut Fachinformation bisher nicht untersucht.


Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen Studien zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patientinnen und -Patienten verabreicht werden, die kürzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzumab erhalten haben.


Varizella-Zoster-Virus-Antikörper-Test/-Impfung


Wie bei allen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patientinnen und Patienten, die keine Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-Zoster-Virus (VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab auf Antikörper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikörpernegativen Patientinnen und Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in Erwägung gezogen werden. Um die vollständige Wirkung der VZV-Impfung zu ermöglichen, sollte die Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung verschoben werden.


Laboruntersuchungen 


Laboruntersuchungen sollten in regelmäßigen Abständen über 48 Monate nach der letzten Behandlung mit Alemtuzumab durchgeführt werden, um die Patientinnen und Patienten hinsichtlich früher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu überwachen:


· Großes Blutbild mit Differentialblutbild (vor Beginn der Behandlung und danach in monatlichen Abständen)


· Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in monatlichen Abständen)


· Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in monatlichen Abständen)


· ein Schilddrüsenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate) 


Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathien oder Schilddrüsenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erforderlich.


Ergänzender Hinweis: Die Abpackungen von Alemtuzumab in den Arzneimitteln MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthält 30 mg/1 ml in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslösung aufbereitet mit einer Infusionsdauer von 2 Stunden und Lemtrada® enthält 12 mg/1,2 ml in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslösung aufbereitet. Die Infusionsdauer beträgt mindestens 4 Stunden mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Stunden. 


Aus Sicherheitsgründen ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu vertreten.
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· Zugelassene Anwendungsgebiete

Aliskiren wurde am 22. August 2007 von der European Medicines Agency (EMA) zur Behandlung der essenziellen Hypertonie in den Dosierungen 150 mg und 300 mg zugelassen. Die empfohlene Dosierung liegt bei einmal täglich 150 mg. Bei Patienten, deren Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wird, kann die Dosis auf einmal täglich 300 mg erhöht werden. Aliskiren kann alleine oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewendet werden. Es soll mit einer leichten Mahlzeit und möglichst immer zu derselben Tageszeit eingenommen werden.

· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Eine generelle Überlegenheit hinsichtlich der Blutdrucksenkung ist für die Monotherapie mit Aliskiren nicht belegt; in den Monotherapiestudien zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt von Aliskiren mit demjenigen, der mit anderen Klassen von Antihypertensiva, einschließlich Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) und Angiotensin-II-Antagonisten (Sartane), beobachtet wurde, vergleichbar war.


Bislang ist nicht nachgewiesen, dass eine Kombinationstherapie mit Aliskiren eine bessere Blutdrucksenkung bewirkt als eine Dosisanpassung etablierter Antihypertensiva oder eine Kombinationstherapie mit diesen.


Die Therapiekosten sind jedoch im Vergleich zu etablierten Antihypertensiva erheblich höher: Die Therapie mit Aliskiren ist ca. sechsmal teurer als eine vergleichbare Therapie mit ACE-Hemmern.


Der Beleg der Wirksamkeit von Aliskiren erfolgte in den Zulassungsstudien vorwiegend für Patienten mit milder bis moderater Hypertonie. Anders als für andere Antihypertensiva ist eine Reduktion der kardiovaskulären Morbidität bzw. Mortalität bislang für Aliskiren noch nicht belegt. Dies gilt auch für die Verhinderung von Schäden an Zielorganen. Der Hersteller hat im Rahmen der Zulassung einen Vorschlag für einen Risiko-Management-Plan eingereicht. 


Kombinationen von Aliskiren mit anderen Renin-Angiotensin-System-Hemmern sind bei Diabetespatienten mit einem erhöhten Risiko für eine Hyperkaliämie behaftet. Kaliumwerte bedürfen auch der Kontrolle bei einer Anwendung bei Patienten mit Nierenerkrankungen und Herzinsuffizienz. Aliskiren ist zurzeit nicht zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz. Es sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III-IV) angewendet werden.


Die Mehrheit der Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit von Aliskiren hatte eine kurz- bis mittelfristige Behandlungsdauer. Daten aus längerfristig angelegten randomisierten, kontrollierten klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit liegen nur in begrenztem Umfang vor.


Für Patienten, bei denen eine Kombinationstherapie aus etablierten Antihypertensiva unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen und Kontraindikationen ausgeschöpft ist, könnte Aliskiren eine Therapieoption darstellen. Dabei sind jedoch die folgenden Aspekte zu berücksichtigen:


(1.) Es ist bislang ungeklärt, ob eine Blockierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) am Startpunkt überhaupt einen Vorteil darstellt.

(2.) Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit liegen im Gegensatz zu preiswerteren Therapiealternativen für Aliskiren nicht vor. 


(3.) Die Einnahme soll gemäß Zulassung mit einer leichten Mahlzeit und zur gleichen Tageszeit erfolgen, was eine hohe Kooperation des Patienten erforderlich macht. 

· 
Kosten


Es ergeben sich die folgenden Tages- bzw. Jahrestherapiekosten im Vergleich zu anderen Antihypertensiva (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Therapiekostenvergleich

· Wirkungen


Aliskiren ist ein oral wirksamer, direkter und selektiver Inhibitor des humanen Renins zur Behandlung der essenziellen Hypertonie. Bei Aliskiren handelt es sich um ein Wirkprinzip, das am Startpunkt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) eingreift: Dieses spielt eine Schlüsselrolle bei der Regulation des extrazellulären Flüssigkeitsvolumens, des Natriumgleichgewichts und der Herz-Kreislauf-Funktion. Durch die Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin I, welches das Vorläufermolekül des Vasokonstriktors Angiotensin II ist. Die Reninaktivität im Plasma sinkt ebenso wie die Spiegel von Angiotensin I und II. Dies führt zur Senkung des Blutdrucks.


Die orale Bioverfügbarkeit ist mit 2% bis 3% gering und wird durch fettreiche Nahrung erheblich verringert. Die maximale Konzentration im Blutplasma wird nach 1 bis 3 Stunden erreicht. Die mittlere Halbwertszeit von 40 Stunden ermöglicht die einmal tägliche Gabe.

· Wirksamkeit


Die Wirksamkeit von Aliskiren wurde in einer Reihe von doppelblinden, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studien untersucht. Bislang hatte die Mehrheit dieser Studien lediglich eine kurz- bis mittelfristige Behandlungsdauer. Randomisierte, kontrollierte klinische Studien mit einer Laufzeit von mehr als einem Jahr liegen noch nicht vor.


Der direkte Vergleich mit anderen Antihypertensiva zeigte, dass der blutdrucksenkende Effekt von Aliskiren in der Monotherapie bei Patienten mit milder bis moderater Hypertonie mit demjenigen von Sartanen, ACE-Hemmern, Betablockern oder Hydrochlorothiazid-Diuretika (HCTZ) vergleichbar ist. Zu den Studienergebnissen siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Monotherapie - Vergleich Aliskiren mit anderen Antihypertensiva: Unterschied der Veränderung der mittleren Blutdruckwerte (diastolisch [msDBP] und systolisch [msSBP]) in mmHg gegenüber Studienbeginn


		Phase-III-Studien - Beschreibung:

		Dosierung 
Aliskiren



		 

		 

		 

		 

		 

		150 mg

		300 mg



		Vergleich Aliskiren mit Irbesartan 150 mg, 


8 Wochen Behandlungsdauer

		

		 



		Veränderung msDBP

		-0,4ns

		-2,9**



		Veränderung msSBP

		1,1ns

		-3,3ns



		Vergleich Aliskiren mit Ramipril 10 mg, 


Diabetespatienten, 8 Wochen Behandlungsdauer

		

		 



		Veränderung msDBP

		- 

		-0,6ns



		Veränderung msSBP

		- 

		-2,7*



		Vergleich Aliskiren mit Lisinopril 10 mg bei Patienten > 65 Jahre, 

8 Wochen Behandlungsdauer

		

		 



		Veränderung msDBP

		-0,8ns

		-1,0ns



		Veränderung msSBP

		1,5ns

		0,4ns



		Vergleich Aliskiren mit HCTZ 25 mg, 

12-Wochen-Werte (26 Wochen doppelblinde Gesamtbehandlungsdauer)

		

		 



		Veränderung msDBP

		-

		-2,0***



		Veränderung msSBP

		-

		-2,8***



		Vergleich Aliskiren mit Atenolol 100 mg, 

12 Wochen Behandlungsdauer

		

		



		Veränderung msDBP

		

		2,4**



		Veränderung msSBP

		

		-0,1ns





Erläuterungen: ns = nicht signifikant; * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 


Quelle: nach European Public Assessment Report - EPAR (Gradman et al. 2005, Uresin et al. 2007, Verdecchia et al. 2007, Schmieder et al. 2009, Dietz et al. 2008)

In Kombination mit Valsartan führten Aliskiren bzw. Hydrochlorothiazid (HCTZ) bei Patienten mit milder bis moderater Hypertonie zu einer vergleichbaren Blutdruckreduktion. Ebenso wurde kein Unterschied hinsichtlich der Höhe der Blutdrucksenkung zwischen Aliskiren plus HCTZ gegenüber Irbesartan bzw. Amlodipin ebenso jeweils in Kombination mit HCTZ beobachtet. Bei Patienten mit schwerer Hypertonie (diastolische Blutdruckwerte zwischen > 105 mmHg und < 120 mmHg) wurden unter Aliskiren plus HCTZ im Vergleich zu Lisinopril plus HCTZ die Blutdruckwerte in ähnlichem Ausmaß gesenkt. In zwei etwas länger-fristigeren Studien (26-wöchige doppelblinde Behandlungsdauer)
 wurde in den Behandlungsarmen mit Aliskiren eine statistisch signifikant ausgeprägtere Blutdrucksenkung als in den Kontrollgruppen beobachtet. Die klinische Relevanz des Unterschieds ist unklar. Zu den Ergebnissen im Einzelnen siehe Tabelle 3.


Tabelle 3: Kombinationstherapie - Vergleich von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva: Unterschied der Veränderung der mittleren Blutdruckwerte (diastolisch [msDBP] und systolisch [msSBP]) in mmHg gegenüber Studienbeginn


		Phase-III-Studien - Beschreibung:

		 msDBP

		 msSBP



		Aliskiren plus Valsartan versus HCTZ plus Valsartan, Patienten mit milder bis moderater Hypertonie, 8 Wochen Behandlungsdauer (Dosierungen: Aliskiren 150 mg, Valsartan 160 mg, HCTZ 12,5 mg)

		1,4ns

		2,2ns



		Aliskiren plus HCTZ gegenüber Lisinopril plus HCTZ, Patienten mit schwerer Hypertonie, 8 Wochen Behandlungsdauer (Dosierungen: Aliskiren 150 mg bzw. 300 mg, Lisinopril 20 mg bis 40 mg, HCTZ 25 mg)

		1,6ns

		2,3ns



		Aliskiren plus HCTZ im Vergleich zu Irbesartan plus HCTZ bzw. Amlodipin plus HCTZ, adipöse Patienten mit milder bis mäßiger Hypertonie, 8-Wochen-Werte (12 Wochen Gesamtbehandlungs​dauer), (Dosierungen: Aliskiren 300 mg, Irbesartan 300 mg, HCTZ 25 mg, Amlodipin 10 mg)

		

		



		Aliskiren vs. Irbesartan

		-0,6ns

		-0,4ns



		Aliskiren vs. Amlodipin

		-1,6ns

		-2,2ns



		Aliskiren plus Amlodipin versus HCTZ plus Amlodipin, Patienten mit milder bis mäßiger Hypertonie, Werte nach 26 Wochen doppelblinder Behandlungsdauer (Dosierungen: Aliskiren 300 mg, HCTZ 25 mg, Amlodipin 5 mg bzw. 10 mg)

		-1,2**

		-1,7*



		Aliskiren plus HCTZ gegenüber Ramipril plus HCTZ, Patienten mit milder bis mäßiger Hypertonie, 26 Wochen Behandlungsdauer (Dosierungen: Aliskiren 150 mg bzw. 300 mg, Ramipril 5 mg bzw. 10 mg, HCTZ 12,5 mg bzw. 25 mg)

		-1,2*

		-2,6**





Erläuterungen: ns = nicht signifikant; * = p<0,05; ** = p<0,01


Quelle: nach European Public Assessment Report – EPAR (Pool et al. 2007, Strasser et al. 2007, Jordan et al. 2007, Schmieder et al. 2009, Andersen et al. 2008)


Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in den bislang vorliegenden direkten Vergleichsstudien Aliskiren im Vergleich zu einer Therapie mit Diuretika, ACE-Hemmern, Sartanen, Calciumantagonisten und Betablockern hinsichtlich der blutdrucksenkenden Wirkung nicht unterlegen ist. Studien zur Senkung der Mortalität und Verhinderung von Folgeschäden fehlen. Nach Angaben der EMA gibt es keine alters- oder geschlechtsabhängigen Unterschiede hinsichtlich der blutdrucksenkenden Wirksamkeit von Aliskiren. Es liegt keine Evidenz vor, Aliskiren einer Therapie mit anderen Klassen von Antihypertensiva vorzuziehen. 

· Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Aliskiren wurde gemäß des öffentlichen Bewertungsberichtes der EMA in den klinischen Studien insgesamt gut vertragen: Diarrhö war das am häufigsten beobachtete unerwünschte Ereignis und trat bei Patienten unter Aliskiren-Therapie doppelt so häufig auf wie unter Behandlung mit Placebo (2,4% versus 1,2% der Patienten). In Untersuchungen an Ratten und Mäusen wurden dosisabhängig epitheliale Schleimhauthyperplasien mit und ohne Erosionen bzw. Ulzerationen beobachtet. Die US-amerikanische Zulassungsbehörde (U.S. Food and Drug Administration, FDA) hat den Hersteller von Aliskiren verpflichtet, einen möglichen Einfluss von Aliskiren auf die Entstehung von kanzerösen und präkanzerösen Veränderungen des Kolons in einer klinischen Studie nach Zulassung (Phase-IV-Studie) nach mindestens 12 Monaten Behandlungsdauer zu untersuchen (FDA 2007). Publizierte Daten dieser Studie liegen derzeit noch nicht vor.


Husten, die am zweithäufigsten beobachtete Nebenwirkung, trat bei Aliskiren-Patienten deutlich seltener auf als bei Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt wurden (1,0% im Vergleich zu 3,8% der Patienten). Das Auftreten einer Hyperkaliämie im Rahmen einer Aliskiren-Monotherapie war selten. In der Kombination mit ACE-Hemmern oder Valsartan war dies jedoch etwas häufiger zu beobachten. Mit einem erhöhten Hyperkaliämierisiko ist damit bei Patienten zu rechnen, die andere das Renin-Angiotensin-System hemmende Arzneimittel (ACE-Hemmer, Sartane) erhalten. Dies gilt auch für Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion und Diabetespatienten. Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III-IV) sollte Aliskiren gemäß Fachinformation nur mit Vorsicht angewendet werden.


Die Anwendung von Aliskiren bei Patienten unter dem 18. Lebensjahr wird nicht empfohlen. Aliskiren ist kontraindiziert bei Überempfindlichkeit gegenüber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen Bestandteile sowie bei gleichzeitiger Anwendung mit Ciclosporin und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (Chinidin, Verapamil). Ebenso ist die Gabe von Aliskiren bei Schwangeren im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimester kontraindiziert. Weiterhin ist Aliskiren kontraindiziert bei Patienten, die in der Vergangenheit unter Aliskiren ein Angioödem entwickelt haben bzw. bei denen ein Angioödem neu auftrat. Wie andere Substanzen mit direkter Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (ACE-Hemmer, Sartane) sollte Aliskiren auch nicht während des ersten Schwangerschaftrimesters und von Frauen, die eine Schwangerschaft planen, angewendet werden. 


Insbesondere für die folgenden Patientengruppen liegen keine Daten zur Sicherheit von Aliskiren vor: Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, schwangere oder stillende Patientinnen, Patienten mit schwerer Nieren- oder Leberfunktionsstörung, bekannten bzw. bestehenden kardio- oder zerebrovaskulären Erkrankungen oder sekundärer Hypertonie.

Cilostazol (z. B. Pletal®, Generika)

Beschluss vom: 
19. Februar 2015

In Kraft getreten am: 
  8. Mai 2015
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(
Zugelassene Anwendungsgebiete


Cilostazol ist seit 2006 in Deutschland zugelassen zur Verlängerung der maximalen und schmerzfreien Gehstrecke bei Patienten mit Claudicatio intermittens, die keinen Ruheschmerz und keine Anzeichen von peripheren Gewebsnekrosen haben (periphere arterielle Verschlusskrankheit Fontaine Stadium II).

Die Überprüfung von Nutzen und Risiken durch die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) führte 2013 zur Einschränkung der Zulassung auf den Zweitlinieneinsatz bei Patienten, bei denen Lebensstilumstellungen einschließlich Einstellung des Rauchens und Gehtraining sowie andere angemessene Interventionen die Symptome der Claudicatio intermittens nicht ausreichend verbessern konnten.

(
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Im Stadium II der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bzw. Claudicatio intermittens kommt es bei 20 – 30 % der Patienten im Verlauf von 10 Jahren spontan zu einer Symptombesserung. Weitere 20 – 30 % erleben ein Fortschreiten der Symptomatik. Bei etwa 2 % der Patienten wird eine Amputation notwendig. Die Prognose der Patienten wird entscheidend durch eine deutlich erhöhte kardio- und cerebrovaskuläre Morbidität und Mortalität bestimmt. Sie gelten diesbezüglich als Hochrisikopatienten.

Eine Reduktion des Risikos für kardio- und cerebrovaskuläre Ereignisse ist im Stadium II vorrangiges Behandlungsziel. Weitere Ziele sind eine Hemmung der Progression der AVK, die Vermeidung von Amputationen sowie die Verbesserung der Gehleistung und Verringerung schmerzhafter Symptome.

Therapie der Wahl zur Verbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining. Dabei sind strukturierte, beaufsichtigte Übungsprogramme am wirksamsten.

Vasoaktive medikamentöse Therapieansätze haben dagegen geringere Effekte. Nur für Naftidrofuryl und Cilostazol konnte eine moderate aber signifikante Wirksamkeit im Hinblick auf die Gehleistung gezeigt werden.

Für keines der zur Behandlung der Claudicatio intermittens zugelassenen Medikamente ist nachgewiesen, dass sie langfristig zu einer verringerten Rate an Amputationen oder vaskulären Interventionen führen. Das deutlich erhöhte kardio- und cerebrovaskuläre Risiko dieser Patienten wird nicht reduziert.

Cilostazol führt gegenüber Placebo zu einer signifikanten Verbesserung der Gehleistung. Der Unterschied zwischen Cilostazol und Placebo entspricht einer Zunahme der maximalen Gehstrecke um ca. 42 m (95 % KI: 21 – 64 m) auf dem Laufband; dies wird als moderater Behandlungseffekt beurteilt. Dabei ist das individuelle Ansprechen sehr variabel. Nur 11 % der Patienten erfahren nach Abzug des Placeboeffektes eine Steigerung der Gehleistung um mehr als 50 %.

Nur bei ausgewählten Patienten kann ein medikamentöser Therapieversuch wirtschaftlich sein, wenn kumulativ folgende Voraussetzungen vorliegen:

· Die Gehleistung ist nicht durch andere Faktoren limitiert, wie z. B. eine Gonarthrose oder Polyneuropathie.


· Revaskularisierende Interventionen sind nicht angezeigt.


· Ein Gehtraining ist erfolglos geblieben oder kann nicht durchgeführt werden.


· Das Rauchen wurde eingestellt.


· Aufgrund der Claudicatio bestehen im Alltag relevante Einschränkungen und selbst moderate Verlängerungen der Gehstrecke können ein Zugewinn an Lebensqualität bedeuten. Davon kann bei maximalen Gehstrecken unter 200 m meist ausgegangen werden.

Die Indikation für eine medikamentöse Therapie mit Cilostazol sollte neben anderen Behandlungsmöglichkeiten, wie beispielsweise einer Revaskularisation, sorgfältig geprüft und durch Ärzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK gestellt werden.

Die Indikation für eine zusätzliche Gabe von Cilostazol bei Patienten > 70 Jahre mit bereits bestehender ASS- und Statinmedikation sollte vor dem Hintergrund möglicher Nebenwirkungen, des Interaktionspotenzials und der Tatsache, dass diese Patientengruppe in Studien nicht ausreichend repräsentiert war, besonders streng gestellt werden, um den besonderen Erfordernissen der häufig multimorbiden älteren Patienten und der Wirtschaftlichkeit Rechnung zu tragen.

Eine Überlegenheit von Cilostazol gegenüber Naftidrofuryl ist nicht belegt. Unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit ist daher die kostengünstigere Therapie zu bevorzugen.

Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten evaluiert werden. Falls Cilostazol keinen klinisch relevanten Effekt zeigt bzw. die Symptome nicht gebessert werden konnten, soll die Behandlung abgebrochen werden. Bei Fortsetzen der Behandlung soll der Therapieerfolg dokumentiert und jährlich reevaluiert werden. Eine lebenslange Dauerbehandlung ohne regelhafte Überprüfung ist nicht indiziert.

(
Kosten


		Wirkstoff

		Dosierung

		Tagestherapiekosten

		Jahrestherapiekosten



		Naftidrofuryl

		3 x 200 mg

		1,02 €

		371 €



		Cilostazol

		2 x 100 mg

		1,64 €

		599 €





Kostenberechnung auf Basis der größten verfügbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt.


Stand Lauer Taxe 15.05.2014

Andere verschreibungspflichtige durchblutungsfördernde Arzneimittel wie Pentoxifyllin und Buflomedil, welche zur Verlängerung der Gehstrecke bei PAVK zugelassen sind, werden durch die Verordnungseinschränkungen der Anlage III der Arzneimittelrichtlinie erfasst. Ebenfalls für diese Indikation zugelassene, nicht verschreibungspflichtige ginkgohaltige Arzneimittel gelten nicht als Standardtherapie der Claudicatio und bleiben deshalb von der Verordnung ausgeschlossen.


(
Wirkungen


Cilostazol und mehrere seiner Metaboliten hemmen die Phosphodiesterase-III. Dies führt zur Erhöhung des intrazellulären cAMP-Spiegels in verschiedenen Geweben einschließlich Thrombozyten und Blutgefäßen. Eine reversible Hemmung der Thrombozytenaggregation und vasodilatatorische Effekte wurden nachgewiesen. Die Thrombozytenaggregationshemmung hält bis zu 12 Stunden an und normalisiert sich nach Absetzen innerhalb von 48 - 96 Stunden ohne Rebound.


Die empfohlene Dosis von Cilostazol beträgt zweimal täglich 100 mg. Cilostazol sollte jeweils 30 Minuten vor dem Frühstück und Abendessen eingenommen werden. Bei Einnahme zu den Mahlzeiten kommt es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Cilostazol, was mit einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen verbunden sein kann.


Cilostazol wird überwiegend hepatisch durch die Isoenzyme CYP3A4 und in geringerem Ausmaß CYP2C19 metabolisiert. Die Metaboliten werden im Urin ausgeschieden. Eine Dosisreduktion auf zweimal täglich 50 mg wird empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig starke Inhibitoren von CYP3A4 (z. B. Azolantimykotika, Makrolide oder Proteasehemmer) oder CYP2C19 (z. B. Omeprazol) einnehmen.

(
Wirksamkeit


Den Zulassungen in Europa ab 2000 und den USA 1999 lagen acht doppelblinde placebokontrollierte Phase-III-Studien über 12 – 24 Wochen zugrunde. Nach Zulassung wurden zwei weitere große Phase IV-Studien beendet (PACE-, CASTLE-Studie).

Die CASTLE-Studie gehörte zu den Auflagen der FDA bei Zulassung und hatte primär das Ziel, eine überhöhte Mortalität unter Cilostazol auszuschließen. Aufgrund hoher Abbruchraten von 55 % und einer geringeren Mortalität als erwartet, erreichte sie dieses Ziel nur knapp. Geringere Unterschiede der Mortalität konnten weder belegt noch sicher ausgeschlossen werden. Daten zur Wirksamkeit trägt diese Studie nicht bei.


Von den weiteren neun Studien sind nur diejenigen sechs Studien publiziert, in denen Cilostazol einem Placebo signifikant überlegen war. Angaben zu den anderen drei Studien lassen sich den Beurteilungsberichten der Zulassungsbehörden entnehmen.


Alle Studien untersuchten die Wirksamkeit von Cilostazol anhand der Veränderung der maximalen Gehstrecke als primären Endpunkt. Eingeschlossen wurden Patienten, deren Gehstrecke aufgrund einer PAVK eingeschränkt war. Patienten mit Ruheschmerzen oder ischämischen Nekrosen wurden ausgeschlossen, ebenso Patienten, deren Mobilität aufgrund anderer Erkrankungen eingeschränkt war. Die Gehstrecken wurden durch Laufbandbelastung bestimmt. Dabei wurden drei unterschiedliche Protokolle für die Laufbandbelastung verwendet. Die Patienten erhielten verblindet über 12 - 24 Wochen Cilostazol oder ein Placebo.


Zu Studienbeginn lagen die durchschnittlichen maximalen Gehstrecken bei 120 bis 279 m. Unter der zugelassenen Standarddosis von 2 x 100 mg Cilostazol betrugen die durchschnittlichen Steigerungen der maximalen Gehstrecken gegenüber Placebo bei Studienende 2 m bis 106 m. Die Medianwerte lagen bei minus 7 m bis 62 m.


Eine Metaanalyse der neun Studien ergab, dass die maximale Gehstrecke bei Studienende unter Cilostazol im Durchschnitt um 42 m länger war als unter Placebo. In einer IPD-Metaanalyse (IPD = Individual patient data: gepoolte individuelle Patientendaten) zeigte sich eine um 35 % größere Zunahme der maximalen Gehstrecke gegenüber Baseline im Vergleich zu Placebo (Cilostazol 59,4 %, Placebo 24,3 %).


Aus einer IPD-Metaanalyse der Differenzen der logarithmierten Gehstrecken ergab sich ein Behandlungseffekt nach Abzug des Placeboeffektes von 15 % (95 % KI: 11 % – 19 %) hinsichtlich der maximalen Gehstrecke und von 16 % (95 % KI: 11 % – 21 %) hinsichtlich der schmerzfreien Gehstrecke.

Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x 100 mg in Studien


		

		Autor /

		Dauer

		Zunahme [m] CLZ – PL

		



		Code

		Akronym

		[Wo]

		n*

		Mittel**

		95 % KI

		Median***

		P



		21-98-213

		PACE****

		24

		520

		1

		-22 bis 24

		-

		0,910



		21-96-202

		Dawson

		24

		466

		43

		15 bis 70

		24

		0,003



		21-92-202

		Beebe

		24

		345

		102

		36 bis 168

		26

		0,002



		21-94-201

		Strandness

		24

		262

		58

		26 bis 90

		18

		0,000



		21-94-301

		****

		24

		247

		34

		-1 bis 68

		8

		0,056



		21-94-203

		Money

		16

		239

		65

		34 bis 96

		62

		0,000



		21-95-201

		****

		12

		142

		-2

		-23 bis 26

		-7

		0,896



		21-93-201

		Elam

		12

		189

		44

		6 bis 82

		31

		0,024



		21-90-201

		Dawson

		12

		81

		106

		30 bis 183

		27

		0,007



		

		

		

		42

		21 bis 64

		

		<0,0001





CLZ: Cilostazol, PL: Placebo

* randomisierte Patienten, nur Placebo und Cilostazol 2x100 mg Assessment Report der EMA

** Angaben nach Pande 2010 bzw. Beurteilungsbericht der FDA

*** nach Beurteilungsbericht der FDA


**** Studien nicht publiziert

Eine Responderanalyse aller 24-Wochen-Studien ergibt, dass der Anteil Patienten, die eine Steigerung der maximalen Gehstrecke um mehr als 50 % erleben, von 26 % unter Placebo auf 37 % unter Cilostazol zunimmt. Neben dem relativ starken Placeboeffekt fällt auf, dass das individuelle Ansprechen sehr variabel ist und Cilostazol bei der überwiegenden Mehrheit der Patienten nicht zu einer klinisch bedeutsamen Zunahme der Gehstrecke führt.

Es finden sich Hinweise, dass in jüngeren Studien mit zunehmender Komedikation von ASS und Statinen die Wirksamkeit von Cilostazol geringer ausfällt. Aufgrund geringer Fallzahlen dieser Subgruppenanalysen zur Komedikation kann bisher jedoch noch keine sichere Aussage gemacht werden.


In einer Subgruppenanalyse über acht Studien war Cilostazol bei Diabetikern weniger stark wirksam als bei Nicht-Diabetikern.


In drei Studien gab es zusätzlich zu Placebo einen aktiv kontrollierten Behandlungsarm mit Pentoxifyllin. In allen drei Studien war die Wirksamkeit von Pentoxifyllin nicht besser als Placebo. Die beiden größeren Studien, welche darauf angelegt waren, statistisch signifikante Unterschiede zwischen Cilostazol und Pentoxifyllin zu erfassen, ergaben inkonsistente Ergebnisse. Während Dawson et al. einen signifikant stärkeren Behandlungseffekt von Cilostazol gegenüber Pentoxifyllin und Placebo berichtet, zeigten sich in der unveröffentlichten PACE-Studie keine Unterschiede.


Direkt vergleichende Studien zu einem Gehtraining fehlen. Eine Metaanalyse von sechs Studien mit insgesamt 391 Patienten zeigt ausgeprägtere Effekte als eine medikamentöse Therapie mit Cilostazol. Gegenüber Patienten, die kein Gehtraining durchführten, kam es zu einer signifikanten Verlängerung der maximalen Gehstrecke um 116 m bei allerdings breitem Konfidenzintervall (95 % KI: 27 bis 205 m). Besonders ausgeprägt sind die Effekte eines strukturierten supervidierten Gehtrainings, welches im Vergleich zu einem nicht beaufsichtigten Gehtraining die maximale Gehstrecke um 58 % verlängerte.


(
Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Andere Phosphodiesterase-III-Hemmer haben bei Patienten mit Herzinsuffizienz arrhythmogene Wirkungen gezeigt und bei oraler Langzeittherapie zu einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz mit verkürzter Lebenserwartung geführt.


In der einzigen Langzeitstudie, der so genannten CASTLE-Studie, wurde eine Übersterblichkeit unter Cilostazol ausgeschlossen. 1439 Patienten mit intermittierender Claudicatio wurden bis zu 3 Jahren mit Cilostazol oder Placebo behandelt. In der ITT-Analyse traten 49 Todesfälle unter Cilostazol und 52 unter Placebo auf. Aufgrund hoher Abbruchraten und einer geringeren Mortalität als erwartet, erreichte die Studie nicht die notwendige Anzahl Probanden, um geringe Unterschiede der Mortalität sicher auszuschließen. Nach 36 Monaten nahm die Mehrheit der Teilnehmer die Studienmedikation nicht mehr ein (Cilostazol 68 % vs. Placebo 64 %). Das Studienziel, eine Zunahme des Sterberisikos um 75 % auszuschließen, wurde unter Berücksichtigung der Konfidenzintervalle jedoch erreicht (HR 0,94, 95 % KI 0,64 bis 1,39).


Da Patienten mit klinisch manifester Herzinsuffizienz von der Teilnahme ausgeschlossen wurden, sind die Langzeitwirkungen bei diesen Patienten unbekannt. Cilostazol ist deshalb bei kongestiver Herzinsuffizienz kontraindiziert.

Patienten mit ventrikulärer Tachykardie, Kammerflimmern, multifokalen ventrikulären Ektopien und schwerer Tachyarrythmie in der Vorgeschichte sowie Patienten mit Verlängerung des QTc-Intervalls dürfen ebenfalls kein Cilostazol einnehmen.

Die hohen Abbruchraten in der CASTLE-Studie traten bei 22,5 % der Patienten unter Cilostazol als Folge unerwünschter Ereignisse auf, die auf die Behandlung zurückgeführt wurden (Placebo 14,9 %). Die Inzidenzen von Kopfschmerzen (2,1 % vs. 0,3 %), Durchfällen (2,8 % vs. 0,7 %), Palpitationen (1,1 % vs. 0 %) und peripheren Ödemen (1,1 % vs. 0 %) waren unter Cilostazol größer als unter Placebo. Hingegen traten Studienabbrüche wegen kardialer Nebenwirkungen in beiden Behandlungsgruppen gleich häufig auf (5,6 % vs. 5,8 %).


Gegenüber Placebo fand sich kein erhöhtes Risiko für schwerwiegende Blutungen. Allerdings war die Inzidenz in der Subgruppe von Patienten, die gleichzeitig ASS und Clopidogrel einnahmen, erhöht (n = 307, 13,3 % Cilostazol vs. 8,7 % Placebo). Kontraindiziert ist nach erneuter Risikobewertung durch die EMA daher die Kombination von Cilostazol mit zwei oder mehr Thrombozytenaggregationshemmern bzw. Antikoagulantien (z. B. Acetylsalicylsäure, Clopidogrel, Heparin, Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban). Vorsicht ist bereits geboten bei Kombination von Cilostazol mit einem Wirkstoff dieser Gruppen.

Laut Fachinformation sollen Patienten mit einem Blutungsrisiko (z. B. aktives peptisches Ulkus, hämorrhagischer Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate, proliferative diabetische Retinopathie, schlecht eingestellte Hypertonie) kein Cilostazol einnehmen.


Wegen seines Wirkmechanismus kann Cilostazol unter anderem Tachykardie, Palpitationen, Tachyarrhythmie und/oder Hypotonie hervorrufen. Der Anstieg der Herzfrequenz unter Cilostazol kann bei Risikopatienten zu Angina pectoris führen.


Patienten mit einem erhöhten Risiko für schwere unerwünschte kardiale Ereignisse als Folge einer erhöhten Herzfrequenz, z. B. Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit, sollten während der Behandlung mit Cilostazol engmaschig überwacht werden.


Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt/Koronarintervention in den letzten 6 Monaten oder einer anamnestisch bekannten schweren Tachyarrhythmie ist Cilostazol nach Risikobewertung durch die EMA kontraindiziert.


Bei Patienten mit atrialer oder ventrikulärer Ektopie sowie bei Patienten mit Vorhofflimmern oder –flattern soll Cilostazol nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da Cilostazol überwiegend durch CYP-Enzyme metabolisiert und mit dem Urin ausgeschieden wird, ist es bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstörungen oder einer Kreatininclearance von ≤ 25 ml/min kontraindiziert. Vielfältige Interaktionsmöglichkeiten mit anderen Arzneimitteln sind zu bedenken.


Starke Inhibitoren der CYP3A4 (z. B. Makrolide wie Erythromycin und Clarithromycin, Azol-Antimykotika wie Ketoconazol oder Protease-Inhibitoren) oder Inhibitoren der CYP2C19 (z. B. Protonenpumpenhemmer) erhöhen die pharmakologische Gesamtaktivität von Cilostazol und können die unerwünschten Wirkungen von Cilostazol verstärken. Aus diesem Grund beträgt die empfohlene Dosis für Patienten, die starke CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren einnehmen, 50 mg zweimal täglich.


Es hat selten oder sehr selten Berichte über Blutbildveränderungen einschließlich Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranulozytose, Panzytopenie und aplastischer Anämie gegeben. Die meisten Patienten erholten sich nach Absetzen von Cilostazol. Jedoch verliefen einige Fälle von Panzytopenie und aplastischer Anämie tödlich.


Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe
(zur Behandlung der symptomatischen Anämie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten) 


Beschluss vom: 17. Juni 2010


In Kraft getreten am: 20. Oktober 2010


BAnz. 2010, Nr. 158 vom 19.10.2010, S. 3473


(
Zugelassene Anwendungsgebiete


Unter den Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (Erythropoiesis-Stimulating Agents, ESAs) sind in Deutschland Epoetin alfa und Epoetin zeta zur Behandlung der Anämie und zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen und multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und bei denen das Risiko einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes besteht, zugelassen. Epoetin beta, Epoetin theta sowie Darbepoetin alfa sind zugelassen zur Behandlung der symptomatischen Anämie bei erwachsenen Tumorpatienten mit nicht-myeloischen Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten.

Nicht dargestellt an dieser Stelle ist die symptomatische Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz, zu deren Behandlung alle ESAs - pegyliertes Epoetin beta und Epoetin delta eingeschlossen - zugelassen sind. Zusätzliche, hier ebenfalls nicht besprochene seltenere Indikationen von Epoetin alfa, Epoetin beta oder Epoetin zeta sind die Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Patienten, die an einem autologen Spendeprogramm zur Vermeidung von Fremdblutkonserven teilnehmen, und/oder die Reduktion von Fremdblut bei Patienten mit hohem Risiko von Transfusionskomplikationen, die vor einem elektiven großen orthopädischen Eingriff stehen und nicht an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen können sowie die Prävention der Frühgeborenenanämie (Epoetin beta).


Tabelle 1: Indikationsübersicht von Präparaten, die zur Behandlung der Anämie onkologischer Patienten zugelassen sind

		Erypo FS


06/2008

		Epoetin alfa Hexal
08/2008, Abseamed 02/2008,
Binocrit
03/2008

		Silapo


08/2008,
Retacrit


12/2007

		NeoRecormon 500–30.000 I.E.

02/2008

		Biopoin


09/2009,

Eporatio

09/2009

		Aranesp
02/2008





		Symptomat. A. bei E u. K mit chron. Nierenversagen 

		+

		+

		+

		+

		+


(nur bei E)

		+



		A. und Reduktion des Transfusionsbedarfs bei E (solid. Tu, malig. Lymphome, multiples Myelom) mit Chemo​therapie

		+

		+

		+

		

		

		



		Symptomat. A. bei E mit nicht-myeloider malig. Erkrank., mit Chemo​therapie 

		

		

		

		+

		+

		+



		Steigerung autolog. Blut-gewinnung in Eigen​blutspendeprogramm

		+

		

		+

		+

		

		



		Redukt. Fremdblut vor gr. elektiv. orthopäd. Ein​griffen, hohes Risiko Transfusionskom-plikationen, ohne Eigen-blutspendeprogramm

		+

		+

		

		

		

		



		Prävention Frühgeb.-Anämie

		

		

		

		+

		

		





		Epoetin alfa

		Epoetin zeta

		Epoetin beta

		Epoetin theta

		Darb-epoetin alfa





A: Anämie; E: Erwachsene; K: Kinder


Quellen: Fachinformationen / European Public Assessment Reports (EPARs)


( Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


ESAs werden intravenös oder subkutan appliziert und stimulieren wie das körpereigene Hormon Erythropoetin (EPO) die Proliferation, Differenzierung und das Überleben von Vorläuferzellen der Erythropoese im Knochenmark. Die biologischen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs werden ebenso wie die des Glykoproteins EPO durch Bindung an den Erythropoetin-Rezeptor (EPO-R) vermittelt, der spezifisch auf Vorläuferzellen der Erythropoese im Knochenmark exprimiert wird.

Zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bei Erwachsenen mit Tumor-assozi​ierter Anämie konnten zeigen, dass unter Chemotherapie ESAs gegenüber Placebo das hämatologische Ansprechen (definiert als transfusionsunabhängiger Anstieg des Hämo​globin (Hb)-Wertes ≥ 2 g/dl) verbessern und den Transfusionsbedarf an Erythrozytenkon​zentraten (EK) reduzieren. Die Wirksamkeit von ESAs hinsichtlich des hämatologischen Ansprechens und des Transfusionsbedarfs konnte auch in systematischen Übersichtsarbeiten und Metaanalysen bestätigt werden. Demgegenüber ist die klinische Bedeutung der in einigen Studien berichteten Verbesserung der Lebensqualität durch ESAs aufgrund methodischer Mängel in der Erfassung der Lebensqualität umstritten. Darüber hinaus haben RCTs bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitäten (maligne Lymphome, Tumore im Kopf-Hals-Bereich, Mamma-, Zervix- und nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom) schwerwiegende Risiken (z. B. thromboembolische Komplikationen, verkürztes krankheitsfreies bzw. Gesamtüberleben) unter Gabe von ESAs ergeben. In diese Studien (s. Tabelle 3) wurden auch Tumorpatienten eingeschlossen, die weder eine Chemotherapie noch eine Bestrahlung oder nur eine Bestrahlung erhalten hatten, und Hb-Werte angestrebt (z. B. 12-15 g/dl), die nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet der ESAs bei Tumorpatienten entsprachen. Sowohl von der US Food and Drug Administration (FDA) als auch von der europäischen Arzneimittelagentur (EMA) wurden daraufhin Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung von ESAs bei Tumorpatienten mit Chemotherapie-assoziierter Anämie veröffentlicht und zuletzt im Juli 2008 aktualisiert. Bei der Verordnung von ESAs müssen deshalb die folgenden Punkte unbedingt berücksichtigt werden:

· Vor Verordnung der ESAs müssen andere mögliche Ursachen einer Anämie (s. Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen für einen Speichereisen- bzw. funktionellen Eisenmangel eine parenterale Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch während der Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu überprüfen und ggf. Eisen zu substituieren.

· Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anämie, die keine Chemotherapie erhalten, ist nicht indiziert.

· In einigen klinischen Situationen sollte die symptomatische Anämie bei Tumorpatienten aufgrund der Möglichkeit einer Stimulation des Tumorwachstums oder des gehäuften Auftretens von Thromboembolien bevorzugt mit Bluttransfusionen behandelt werden. Insbesondere Patienten mit symptomatischer Anämie unter Chemotherapie, deren Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und/oder deren Therapie mit kurativer Zielsetzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms), sollten bevorzugt EKs verabreicht werden.

· Aussagefähige prädiktive Faktoren, die frühzeitig Hinweise auf ein Ansprechen auf eine Therapie mit ESAs geben könnten, wurden in den bisherigen Studien nicht ermittelt.

· Vor Verordnung von ESAs sollte eine Nutzen-Risiko-Abwägung unter Einbeziehung des Patienten erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren einschließt: Art, Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anämie, klinische Situation (z. B. kardiovaskuläre oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspräferenz der Patienten. Die Patienten müssen über die heute bekannten Risiken bei Gabe von ESAs (thromboembolische Komplikationen, Stimulation des Tumorwachstums, verkürztes krankheitsfreies bzw. Gesamtüberleben) sorgfältig informiert werden.

· Die Verordnung von ESAs zur Behandlung der Anämie sollte nur bei Vorliegen von Anämie-Symptomen und in den zugelassenen Anwendungsgebieten erfolgen. Durch RCTs belegte Therapieziele sind ein Anstieg des Hb-Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusionen.

· Nach den vorliegenden Studienergebnissen müssen in Abhängigkeit vom Basisrisiko, eine Bluttransfusion zu benötigen, z. B. bei einem Risiko von 30 % oder 70 %, zehn bzw. vier Patienten mit ESAs behandelt werden, um eine Bluttransfusion zu vermeiden. Durchschnittlich wurde der Transfusionsbedarf gegenüber der Kontrollgruppe (durchschnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven) um 1,05 EKs reduziert.

· Für den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfügbaren ESAs entsprechend ihrem zugelassenen Applikationsweg als äquivalent. Für die als sogenannte „Biosimilars“ von der Europäischen Kommission zugelassenen ESAs wurde in Zulassungsverfahren nachgewiesen, dass sie in Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit den Zulassungsanforderungen im Vergleich zu dem jeweiligen Referenzarzneimittel entsprechen. 

· Die Behandlung der Chemotherapie-assoziierten Anämie sollte bei Hb-Werten ≤ 10 g/dl begonnen und ESAs so dosiert werden, dass Hb-Werte zwischen 10 und 12 g/dl bzw. zwischen 6,2 mmol/l und 7,45 mmol/l erreicht werden (vgl. Fachinformationen). Bei Hb-Werten > 12 g/dl muss eine Dosisanpassung der ESAs entsprechend der Fachinformation erfolgen und bei Hb-Werten ( 13 g/dl bzw. 8,07 mmol/l die Gabe von ESAs beendet werden. Nach einem Absinken des Hb-Wertes unter 12 g/dl ist die Therapie mit einer Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder aufzunehmen. Falls unter Behandlung mit ESAs nach 6 - 8 Wochen die Therapieziele (hämatologisches Ansprechen, Verringerung des Transfusionsbedarfs) trotz Überprüfung und ggf. Anpassung der Dosis nicht erreicht werden, sollte die Verabreichung von ESAs ebenfalls beendet werden.

· Bei Patienten mit hämatologischen Systemerkrankungen (z. B. multiples Myelom, maligne Lymphome) sollte vor der individuellen Entscheidung über die Gabe von ESAs zunächst eine Behandlung mit Chemotherapie und/oder Kortikosteroiden erfolgen, um die Zahl der Tumorzellen im Knochenmark zu reduzieren. Bei gleichzeitiger Verordnung von Wirkstoffen mit erhöhtem Risiko für thromboembolische Komplikationen (z. B. Thalidomid und Lenalidomid bei multiplem Myelom) ist eine besonders kritische Nutzen-Risiko-Abwägung der Verordnung von ESAs erforderlich.

· Spätestens 4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Behandlung mit ESAs abgesetzt werden.


( Kosten


Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die Anfangsdosis gemäß Fachinformation. Die Kostenberechnung erfolgte anhand des kostengünstigsten Präparates (Apothekenverkaufspreis) einschließlich Import. 

Tabelle 2: Kostenübersicht

(Stand Lauertaxe: 15.09.2010)

		Wirkstoff

		Präparat


(Injektionslösung in Fertigspritze)

		Dosis

		Kosten pro Einzeldosis [€]1

		Kosten pro Woche [€]1

		Kosten für 8 Wochen [€]1



		Epoetin alfa

		Erypo® FS 10.000 I.E./ml

		150 I.E./kg KG


3 x/Woche3

		133,06

		399,18

		3.193,40



		

		Eprex® FS 10.000 I.E./ml

		

		130,55

		391,65

		3.133,16



		

		Abseamed® 10.000 I.E./1 ml 2

		

		101,92

		305,77

		2446,12



		

		Binocrit® 10.000 I.E./1 ml 2

		

		101,92

		305,77

		2446,12



		

		Epoetin alfa Hexal® 10.000 I.E./1 ml 2

		

		101,92

		305,77

		2446,12



		Epoetin zeta

		Silapo® 10.000 I.E./1,0 ml 2

		150 I.E./kg KG 3 x/Woche3

		101,92

		305,77

		2446,12



		

		Retacrit® 10.000 I.E./1,0 ml 2

		

		101,92

		305,77

		2446,12



		Epoetin beta

		NeoRecormon® 30.000 I.E.

		30.000 I.E./Woche4

		363,83

		363,83

		2910,64



		Epoetin theta

		Biopoin® 20.000 I.E./ml2

		20.000 I.E./Woche7

		211,97

		211,97

		1695,73



		

		Eporatio® 20.000 I.E./ml2

		

		211,97

		211,97

		1695,76



		Darbepoetin alfa

		Aranesp® 150 µg

		2,25 µg/kg KG /Woche5

		450,32

		450,32

		3602,56





		Erythrozytenkonzentrat



		Erythrozytenkonzentrat

		225–375 ml / Beutel6

		ca. 90,00 € / Beutel6





1 Kostenberechnung für eine ca. 70 kg schwere Person


2 Biosimilar


3 alternative Dosierung: 450 I.E./kg KG einmal pro Woche


4 entsprechend ca. 450 I.E./kg KG pro Woche berechnet auf einen Patienten mit durchschnittlichem Gewicht


5 alternative Dosierung: 500 µg (6,75 µg/kg KG) alle 3 Wochen


6 Angaben: DRK, Blutspendedienst Deutschland, 22.10.2008


7 empfohlene Anfangsdosis, unabhängig vom Körpergewicht einmal pro Woche


Nach Ablauf des Patentschutzes für die erstzugelassenen ESAs stehen als „Biosimilars“ derzeit sieben Präparate zur Verfügung. Sie enthalten ebenfalls gentechnologisch hergestelltes Epoetin alfa, Epoetin zeta bzw. Epoetin theta und sind wie die Referenzarzneimittel zur Behandlung der symptomatischen Anämie von Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten, zugelassen. Zur Zulassung wurden der Europäischen Kommission entsprechend den für die Nachfolgeprodukte biologischer Arzneimittel entwickelten Richtlinien die Ergebnisse geeigneter Untersuchungen vorgelegt, die nicht nur den enthaltenen Wirkstoff hinreichend charakterisieren, sondern die auch nachweisen, dass die Anforderungen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des geprüften Arzneimittels erfüllt werden. 

( Wirkungen


In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des körpereigenen Glykoproteins EPO zur Behandlung bei Tumorpatienten der symptomatischen, Chemotherapie-assoziierten Anämie zugelassen (s. Tabelle 1). Hierzu zählen: Epoetin alfa, beta, theta, zeta, sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemische Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der Aminosäuresequenz) führen zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinität zum EPO-R und der Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegenüber Epoetin alfa bzw. beta eine etwa dreifach längere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine um etwa den Faktor vier verminderte Affinität zum EPO-R auf. Diese biochemischen Unterschiede bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Eigenschaften. Deshalb werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung „Erythropoiesis-stimulating agents“ (ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist ein essentieller Wachstums- und Überlebensfaktor für erythroide Vorläuferzellen. Nach Bindung von EPO an spezifische EPO-R auf Vorläuferzellen der Erythropoese im Knochenmark werden Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Überleben dieser Zellen verlängert, vor allem durch eine Hemmung des frühzeitigen, programmierten Zelltods (Apoptose). Jede Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) führt zu einer verstärkten Produktion von EPO und somit zu einer Zunahme der Sauerstofftransportkapazität. 

Neben seiner wichtigen Funktion als Wachstumsfaktor der Erythropoese haben besonders präklinische Studien in den letzten Jahren die Rolle von EPO als pleiotropes Zytokin verdeutlicht. Darüber hinaus wurde an Tumorzelllinien, aber auch an primärem Tumorgewebe von Patienten sowohl eine Expression von EPO als auch von EPO-R gezeigt. Die pathophysiologische Bedeutung dieser Befunde für eine Stimulation des Tumorwachstums, z. B. durch direkte Wirkungen von EPO bzw. ESAs auf Tumorzellen oder indirekt über eine Induktion der Neoangiogenese in Tumoren, ist jedoch noch unklar.

Das Auftreten einer Anämie ist eine häufige Komplikation bei Tumorpatienten, wobei die Angaben zur Prävalenz bzw. Inzidenz in Abhängigkeit von der Definition der Anämie, der Art und dem Stadium der Tumorerkrankung und der durchgeführten Behandlung (z. B. Chemotherapie, Bestrahlung) variieren. Das National Cancer Institute (NCI) hat einheitliche Kriterien für die Klassifikation der Anämie, basierend auf den Hb-Werten, vorgeschlagen: 

· Grad 0: Hb-Wert im Normbereich (12,0-16,0 g/dl bei Frauen und 14,0-18,0 g/dl bei Männern)


· Grad 1: milde Anämie (Hb-Wert > 10 g/dl bis Normbereich)


· Grad 2: mäßige Anämie (Hb-Wert 8,0-10,0 g/dl)


· Grad 3: schwere Anämie (Hb-Wert 6,5-7,9 g/dl)


· Grad 4: lebensbedrohliche Anämie (Hb-Wert < 6,5 g/dl).


In einer großen multinationalen, europäischen, prospektiven Beobachtungsstudie bei Patienten mit soliden Tumoren oder hämatologischen Neoplasien betrug die Prävalenz der Anämie bei Diagnose 39,3 % und lag im Verlauf der Beobachtungsstudie bei 67,0 %. Die Patienten wiesen bei Diagnose meistens eine milde Anämie auf, bei etwa 14 % der Patienten lagen im weiteren Verlauf die Hb-Werte bei < 10,0 g/dl und etwa 50 % der mit Chemotherapie behandelten Patienten hatten eine Anämie. In dieser Beobachtungsstudie wurde eine Korrelation zwischen Abnahme der Hb-Werte und Verschlechterung des Allgemeinzustandes beobachtet. Anämien traten besonders häufig bei Patienten mit hämatologischen Systemerkrankungen (maligne Lymphome, multiples Myelom), gynäkologischen Tumorerkrankungen und Lungenkarzinom auf. Die Pathophysiologie der bei Tumorerkrankungen auftretenden Anämie ist multifaktoriell. Auslösende Faktoren können sein: Knochenmarkbeteiligung bei z. B. hämatologischen Systemerkrankungen, Eisen- oder Vitamin B12- bzw. Folsäuremangel, okkulte Blutverluste, Niereninsuffizienz, Hämolyse und Suppression der Erythropoese infolge z. B. autoimmuner Prozesse bzw. Chemo- und/oder Strahlentherapie. Erst nach Ausschluss dieser Ursachen wird von einer Anämie bei chronischen Erkrankungen gesprochen, die nach der Eisenmangelanämie die zweithäufigste Anämieform in Deutschland ist. Als wesentliche pathophysiologische Mechanismen der Anämie bei chronischen Erkrankungen gelten heute eine verminderte Synthese von EPO, eine verminderte Ansprechbarkeit von erythroiden Vorläuferzellen auf EPO, eine verkürzte Überlebenszeit der Erythrozyten sowie ein Einfluss der Tumorerkrankung bzw. chronischen Entzündung auf die Eisenhomöostase. Die hohe Prävalenz der Tumoranämie, deren Auswirkungen auf den Allgemeinzustand bei Tumorpatienten und die an der Entstehung der Anämie bei chronischen Erkrankungen beteiligten pathophysiologischen Faktoren sind Grund für die Gabe von ESAs bei Tumorpatienten mit Anämie.

( Wirksamkeit


Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anämie hat folgende Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung von Anämie-bedingten Symptomen bzw. Organschäden, Reduktion bzw. Verhinderung der Transfusion von EKs, Verbesserung der Lebensqualität. Zu diesen Zielen wurden in der Vergangenheit zu ESAs zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien an Patienten mit soliden und/oder hämatologischen Neoplasien publiziert. Allerdings zeichneten sich diese klinischen Prüfungen durch eine sehr variable Methodik und Qualität aus. Die untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich erheblich hinsichtlich ihrer begleitenden Therapien (Chemotherapie mit/ohne Cisplatin, Strahlenbehandlung, keine spezifische Begleittherapie) sowie Dosierungen bzw. Dosierungsschemata der verabreichten ESAs. Häufig fehlten auch Daten zum Hb-Ausgangswert, der eine Beurteilung des Schweregrades der Anämie ermöglicht hätte, und in keiner Studie wurden unterschiedliche Hb-Schwellenwerte im Hinblick auf die erreichten Endpunkte miteinander verglichen. Auch zu sonstigen, potenziell prädiktiven Faktoren konnten keine validen Schlussfolgerungen aus den Studienergebnissen gezogen werden. 

Unter Berücksichtigung dieser methodischen Defizite wurden die vorhandenen Publikationen in den letzten Jahren von mehreren Institutionen im Rahmen von Metaanalysen oder syste​matischen Reviews ausgewertet. Die nachfolgend dargestellten Erkenntnisse der Cochrane-Gruppe aus 57 Studien an 9353 Patienten wurden in aktuellen Leitlinien zum Einsatz von Epoetin und Darbepoetin bei onkologischen Patienten wie auch in aktuellen Fachinformatio​nen und in der Risikoinformation des Bundesinstitutes für Arzneimittel und Medizinprodukte vom 31.7.2008 berücksichtigt. 

Hämatologisches Ansprechen

Hämatologisches Ansprechen, definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit einem Hb-An​stieg um mindestens 2 g/dl oder einem Hämatokrit (Hkt)-Anstieg um mindestens sechs Prozentpunkte, wurde für Epoetin und Darbepoetin bei der Mehrzahl von Patienten mit hämatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren und einem Hb-Wert < 12 g/dl zu Studienbeginn gezeigt [Relatives Risiko (RR) 3,43; 95%, Konfidenzintervall (KI) 3,07 – 3,84; ingesamt = 4307]. In 18 der 22 einbezogenen Studien erhielten die Patienten eine Chemotherapie, davon in neun Studien eine platinhaltige. Ohne begleitende Tumortherapie wurden vier Studien und in keiner Studie wurde eine Strahlentherapie durchgeführt. 


Transfusionsrisiko

Entsprechend einer Auswertung von 42 Studien mit insgesamt 6510 Patienten konnte das relative Risiko für Bluttransfusionen durch Gabe von ESAs signifikant um 36 % gesenkt werden (RR 0,64; 95% KI 0,60 - 0,68). Gut doppelt so häufig wurde eine platinhaltige wie eine platinfreie Chemotherapie gegeben (in 22 bzw. 10 Studien). In vier Studien wurde auf eine Chemotherapie verzichtet, in zwei Studien eine Radio- bzw. Radiochemotherapie eingesetzt, vier Studien mussten hinsichtlich der Begleittherapie als unklar eingeordnet werden. Eine differenzierte Berechnung zur Abschätzung der absoluten Risikoreduktion ergab in Abhängigkeit vom Basisrisiko der Patienten, eine Bluttransfusion zu benötigen, unterschiedliche Werte für die Number needed to treat: bei einem Risiko von 30 % müssen demnach zehn Patienten mit ESAs behandelt werden, um bei einem Patienten eine Bluttransfusion zu vermeiden, in einer Population mit einem Basisrisiko von 70 % sind es nur vier Patienten.

Bezogen auf die Anzahl vermiedener Blutkonserven ergab sich bei einem Gesamtkollektiv von 2353 Studienteilnehmern aus 14 Studien ein durchschnittlich geringerer Verbrauch von 1,05 Erythrozytenkonserven (95% KI -1,32 bis -0,78) im Vergleich zur Kontrollgruppe (durch​schnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven). Insgesamt wird der Einfluss der ESAs auf diesen Zielparameter zwar als statistisch signifikanter, klinisch aber bescheidener Effekt bewertet.

Erythrozytentransfusionen sind daher - unter Berücksichtigung des Hb- und/oder Hkt-Wertes sowie des klinischen Gesamtbildes (z. B. kardiovaskuläre oder pulmonale Erkrankungen) - generell als geeignete Behandlungsoption bei schweren Tumor-bedingten Anämien anzuse​hen, besonders auch im Hinblick auf die Risiken einer Therapie mit ESAs. Bei der Notwendigkeit einer sofortigen Korrektur einer Anämie oder im Notfall sind sie das Mittel der Wahl.

Überlebensdauer

Als weiteren patientenrelevanten Parameter untersuchte die Cochrane-Gruppe die Gesamtsterblichkeit aus den Ergebnissen von 42 Studien. Unter diesen fanden sich überwiegend Studien an Patienten mit soliden Tumoren (25 Studien), aber auch hämatologischen Neoplasien (8 Studien) sowie Studien mit einem gemischten Kollektiv (8 Studien) und eine Studie an Patienten mit myelodysplastischem Syndrom, zu dessen Behandlung ESAs nicht zugelassen sind. Eine Chemotherapie wurde in 16 Studien mit, in 13 Studien ohne platinhaltige Therapeutika appliziert. Bestrahlt wurden die Patienten in acht Studien, während in drei Studien Patienten ohne begleitende antitumoröse Therapie eingeschlossen waren und in zwei Publikationen die Behandlung unklar blieb. Die durchschnittlichen Hb-Ausgangswerte lagen unter 10 g/dl (20 Studien), zwischen 10 und 12 g/dl (8 Studien), über 12 g/dl (7 Studien). Nicht mitgeteilt wurden sie in sieben weiteren Studien. In 29 Studien lag die mediane Beobachtungsdauer unter einem Jahr, in den restlichen Studien betrug sie mehr als ein Jahr. Bei der Mehrheit der Studien (n = 37) wurden Epoetine (alfa oder beta) untersucht. Insgesamt (n = 8167) fand sich ein Trend zu einem verkürzten Überleben der mit ESAs behandelten Patienten [Hazard Ratio (HR) 1,08; 95 % CI 0,99 - 1,18], wobei keine Hinweise auf besonders gefährdete Subgruppen identifiziert werden konnten.

In einer aktuellen, auf der Auswertung individueller Patientendaten basierenden Metaanalyse bei 13.933, in 53 RCTs untersuchten Krebspatienten erhöhte die Gabe von ESAs die Mortalität während der aktiven Studienphase (HR: 1,17; CI: 1,06–1,30) und verschlechterte das Gesamtüberleben (HR: 1,06; CI: 1,00–1,12). Auch bei den 10.441 Patienten mit Chemotherapie wurde durch die Gabe von ESAs die Mortalität (HR: 1,10; CI: 0,98–1,24) erhöht und das Gesamtüberleben (HR: 1,04; CI: 0,97–1,11) vermindert. 


Tumoransprechen

Die von der Cochrane-Gruppe herangezogenen Publikationen (13 Studien, ingesamt = 2833) lieferten keine validen Daten, die eine zuverlässige Beurteilung des Tumoransprechens erlauben würden. 

Lebensqualität

Der wichtige Aspekt der Lebensqualitätsverbesserung wurde anhand der Daten von 16 Studien analysiert. Diese umfassten überwiegend Kollektive mit einem Ausgangs-Hb-Wert < 10 g/dl und wandten ein breites Instrumentarium von Fragebögen und Messskalen an, um z. B. Parameter wie körperliches, funktionelles, soziales, emotionales Wohlbefinden bzw. Fatigue (FACT: Functional Assessment to Cancer Treatment) oder Kategorien wie Energieniveau, Alltagsaktivitäten, gesamte Lebensqualität (VAS: Visual analogue scale) darzustellen. Zusätzlich kamen eine Vielzahl weiterer Messskalen und deren Subskalen zum Einsatz. Dabei waren die Schwerpunkte und der Detaillierungsgrad der verwendeten Messskalen in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich.

Die Validität der Resultate wird insgesamt kritisch bewertet. Zum Teil fehlte in den Studien eine Randomisierung oder Verblindung und/oder die Erfassung der Lebensqualität stellte keinen primären Endpunkt dar. Die meisten Studien gingen mit hohen Drop-out-Raten (> 20 %) einher. Oft blieb auch unklar in welchem zeitlichen Abstand zu therapeutischen Maßnahmen die Befragung stattgefunden hatte. Lediglich eine numerische Gegenüberstellung signifikanter Ergebnisse der verschiedenen Bewertungsskalen fiel zugunsten von ESAs aus, wobei allerdings ein möglicher Publikationsbias berücksichtigt werden muss und eine quantitative Abschätzung des Effektes nicht erfolgen kann.

( Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaßnahmen


Die häufigsten unerwünschten Wirkungen von ESAs bei onkologischen Patienten sind - neben dem Auftreten von Kopfschmerzen - ein dosisabhängiger Blutdruckanstieg oder die Verschlechterung einer vorbestehenden Hypertonie. Eine engmaschige Überwachung des Blutdrucks und ggf. seine medikamentöse Einstellung sind erforderlich. Wenn eine ausreichende Blutdruckeinstellung nicht erzielt werden kann, ist die Dosierung der ESAs zu reduzieren bzw. der Wirkstoff abzusetzen.

Selten wurden Überempfindlichkeitsreaktionen der Haut beschrieben, auch über potenziell schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet. Besonders zu Therapiebeginn wurden Influenza-ähnliche Symptome mit Gelenk- und Muskelschmerzen, Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet. 

Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr selten (überwiegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisierender Antikörper gegen EPO eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf. Daher sind die Fachinformationen der Arzneimittel zu beachten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit neben den anderen möglichen Ursachen (s. Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozytenzahl sowie ggf. die Anti-EPO-Antikörper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist. 

Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht nur in normalen, nichthämatologischen Geweben (z. B. Gehirn, Darm, Gefäßendothel), sondern auch auf der Oberfläche von zahlreichen soliden Tumoren wie Prostata-, Lungen- oder gynäkologischen Karzinomen (Brust, Ovar, Zervix, Endometrium) nachgewiesen. Daraus resultieren Bedenken, dass ESAs das Wachstum von Tumoren anregen können.

Besondere Aufmerksamkeit erzeugte eine Metaanalyse von 51 Phase-III-Studien, die die Gabe von ESAs mit einer Placebo- oder Standardbehandlung bei der Therapie der Anämie von Tumorpatienten verglichen. Die Daten von insgesamt 13611 Patienten aus diesen 51 klinischen Prüfungen wurden hinsichtlich der Mortalitätsraten evaluiert, die von 8172 Patienten (38 Studien) im Hinblick auf das Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Mit ESA behandelte Tumorpatienten hatten sowohl ein signifikant erhöhtes Risiko für Thromboembolien (334 Ereignisse/4.610 mit ESA behandelte Patienten vs. 173 Ereignisse/3.562 Kontrollpatienten; 7,5 % vs. 4,9 %; RR: 1,57; 95 % KI: 1,31 - 1,87) als auch ein erhöhtes Sterberisiko (Hazard Ratio 1,10; 95 % KI: 1,01 - 1,20).

Eine im Juni 2008 veröffentlichte retrospektive Analyse untersuchte Risikofaktoren, die eine leukämische Transformation bei Patienten mit primärer Myelofibrose begünstigen könnten. Unerwartet ergab sich u. a. eine signifikante Assoziation zu einer vorherigen Therapie mit ESAs (p=0,004), die allerdings außerhalb des zugelassenen Anwendungsbereiches stattgefunden hatte. Dieser Befund bedarf deshalb einer weiteren Abklärung in prospektiven Studien.

Die folgende Tabelle 3 gibt einen Überblick über die Studien, die wegen signifikant erhöhter Tumorprogression und/oder verkürzter Überlebensdauer zu Anwendungseinschränkungen seitens der Behörden geführt haben
:


Tabelle 3
 


		Studie/Tumor (n)

		Hämoglobin Zielwert

		Erreichter Hb-Wert (Median, Q1, Q3)

		Primärer Endpunkt

		Negatives Resultat im ESA-Arm





		Chemotherapie





		Cancer Study 1 (BEST)
Metastatic breast cancer (n=939)
Leyland-Jones B 2005

		12-14 g/dl

		12,9 g/dl
12,2; 13,3 g/dl

		Gesamtüberleben über 12 Monate

		Vermindertes Gesamtüberleben nach 12 Monaten



		Cancer Study 2
(2000-0161)
Lymphoid malignancy


(n=344)
Hedenus M 2003

		13-15 g/dl (M) 
13-14 g/dl (F)

		11,0 g/dl
9,8; 12,1 g/dl

		Rate an Patienten mit hämatologischem Ansprechen

		Vermindertes Gesamtüberleben



		Cancer Study 3 (PREPARE)
early breast cancer (n=733)
,
,


		12,5-13 g/dl

		13,1 g/dl
12,5; 13,7 g/dl 

		Rückfallfreies und Gesamtüberleben

		Vermindertes rückfallfreies und Gesamtüberleben nach 3 Jahren



		Cancer Study 4 (GOG 191)
cervical cancer
(n=114)
Thomas G 2008

		12-14 g/dl

		12,7 g/dl
12,1; 13,3 g/dl

		Progressionsfreies und Gesamtüberleben und lokoregionale Kontrolle

		Vermindertes progressionsfreies und Gesamtüberleben und lokoregionale Kontrolle nach 3 Jahren





		Nur Radiotherapie





		Cancer Study 5 (ENHANCE)



Head and neck cancer (n=351)


Henke M 2003

		≥15 g/dl (M)
≥14 g/dl (F)

		Nicht verfügbar

		Lokoregional progressionsfreies Überleben

		Vermindertes loko-regional progressions-freies Überleben nach 3 Jahren und vermindertes Gesamtüberleben 



		Cancer Study 6 (DAHANCA 10)
Head and neck cancer (n=522)
Overgaard J 2006 (Interim A.)

		14-15,5 g/dl

		Nicht verfügbar

		Lokoregionale Krankheitskontrolle

		Verminderte lokoregionale Krankheitskontrolle





		Weder Chemo- noch Radiotherapie





		Cancer Study 7
(EPO-CAN-20)


NSCL (n=70)
Wright JR 2007 (Interim A.)

		12-14 g/dl

		Nicht verfügbar

		Lebensqualität

		Vermindertes Gesamtüberleben



		Cancer Study 8


(2001-0130)
Non-myeloid malignancy
(n=989)
Smith RE 2008

		12-13 g/dl

		10,6 g/dl
9,4; 11,8 g/dl

		RBC-Transfusionen

		Vermindertes Gesamtüberleben





g/dl: Gramm pro Deziliter; M: Männer; F: Frauen
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Zugelassene Anwendungsgebiete


Alle Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe (Erythropoiesis Stimulating Agents, ESAs) sind in Deutschland zur Behandlung der symptomatischen Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz zugelassen. Arzneimittel, die Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta, Darbepoetin alfa oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta enthalten, sind bei Patienten mit renaler Anämie zur intravenösen wie auch zur subkutanen Anwendung zugelassen. Epoetin alfa-haltige Biosimilars sind bei Patienten mit renaler Anämie nur für die intravenöse Verabreichung zugelassen, da die Daten für die Sicherheit der subkutanen Anwendung nicht ausreichten. Mit Ausnahme von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und Epoetin theta bezieht sich die Zulassung auch auf pädiatrische Patienten mit renaler Anämie unter Hämodialysebehandlung.

Weitere Indikationen wie die Behandlung der symptomatischen Anämie und die Reduktion des Transfusionsbedarfs bei onkologischen Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, sind an dieser Stelle nicht dargestellt. Diesbezüglich wird auf den Therapiehinweis zu Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung der symptomatischen Anämie bei Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten [Beschluss vom 17. Juni 2010, BAnz. S. 3473]) verwiesen. Auch zusätzliche, seltenere Indikationen zur Vorbereitung von autologen Bluttransfusionen sind nicht Gegenstand dieses Therapiehinweises.


Tabelle 1: Fertigarzneimittel zur Behandlung der symptomatischen renalen Anämie


		Wirkstoff

		Präparat

		Art der Ver​abreichung*)

		Anwendungsgebiete*)



		Epoetin alfa

		Erypo® FS

Eprex® FS

		i.v.,


s.c.

		Symptomatische Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz


Kinder + Erwachsene:


· Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz unter Hämodialysebehandlung


Erwachsene:


· Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz unter Peritonealdialysebehandlung


· schwere symptomatische renale Anämie mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig ist



		

		Abseamed®

Binocrit®

Epoetin alfa Hexal®

		i.v.

		· 



		Epoetin zeta

		Silapo®

Retacrit®

		i.v.,


s.c.

		Symptomatische Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz


Kinder + Erwachsene:


· Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz unter Hämodialysebehandlung


Erwachsene:


· Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz unter Peritonealdialysebehandlung


· schwere symptomatische renale Anämie mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig ist



		Epoetin beta

		Neo-Recormon®

		i.v.,


s.c.

		Kinder + Erwachsene:


Symptomatische Anämie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD)



		Epoetin theta

		Biopoin®

Eporatio®

		i.v.,


s.c.

		Symptomatische Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz


Erwachsene:


· Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz



		Darbepoetin alfa

		Aranesp®

		i.v.,


s.c.

		Kinder + Erwachsene:


Symptomatische Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz



		Methoxy-Polyethylen-glycol-Epoetin beta

		Mircera®

		i.v.,


s.c.

		Erwachsene:


Symptomatische Anämie bei chronischen Nierenerkrankungen (CKD)





*) gemäß Fachinformationen


(
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


ESAs werden intravenös oder subkutan (Ausnahme: Biosimilars Epoetin alfa nur intravenös) appliziert und stimulieren wie das körpereigene Hormon Erythropoetin (EPO) die Proliferation, Differenzierung und das Überleben von Vorläuferzellen der Erythropoese im Knochenmark. Die biologischen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs werden ebenso wie die des Glykoproteins EPO durch Bindung an den Erythropoetin-Rezeptor (EPO-R) vermittelt, der spezifisch auf Vorläuferzellen der Erythropoese im Knochenmark exprimiert wird. 

Für den therapeutischen Einsatz gelten heute alle verfügbaren ESAs als vergleichbar. Für die als sogenannte „Biosimilars“ von der Europäischen Kommission zugelassenen ESAs wurde nachgewiesen, dass ihre Qualität, Wirksamkeit und Sicherheit in den zugelassenen Indikationen ausreichend belegt sind und dem Zulassungsstandard entsprechen.

Durch randomisierte kontrollierte Studien (RCT) belegte Therapieziele sind ein Anstieg des Hämoglobin (Hb)-Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusionen. Eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualität konnte anhand der vorliegenden Studien bisher nicht eindeutig gezeigt werden. Dem gegenüber stehen RCTs, die belegen, dass ein zu hoher Hämoglobinzielwert (> 12 g/dl) schwerwiegende Risiken (z. B. Erhöhung der Schlaganfallrate, thromboembolische Komplikationen) beinhaltet.

Bei der Verordnung von ESAs zur Behandlung der symptomatischen renalen Anämie müssen folgende Punkte berücksichtigt werden:

· Vor Verordnung der ESAs müssen andere mögliche Ursachen einer Anämie (siehe Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen für einen Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochenmark eine Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch während der Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu überprüfen und ggf. Eisen zu substituieren.

· Vor Verordnung von ESAs sollte unter Einbeziehung der Patienten eine Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren einschließt: Art, Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anämie, klinische Situation (z. B. kardiovaskuläre oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspräferenz der Patienten. Die Patienten müssen über die Risiken bei der Gabe von ESAs (erhöhtes Mortalitätsrisiko bei Patienten mit zu hohen Hb-Werten, thromboembolische Komplikationen, erhöhtes Risiko von Schlaganfällen, mögliche Stimulation des Tumorwachstums) sorgfältig und aktuell informiert werden.

· Die Europäische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) hat nach Abschluss eines Risikobewertungsverfahrens für alle Indikationen einheitliche Therapieziele empfohlen. Danach soll der Zielwert des Hb für Erwachsene zwischen 10 und 12 g/dl (entsprechend 6,2 - 7,45 mmol/l) und für Kinder zwischen 9,5 und 11 g/dl (entsprechend 5,9 - 6,8 mmol/l) liegen und damit den physiologischen Normbereich unterschreiten.

· Die Behandlung der symptomatischen renalen Anämie sollte abhängig von der individuellen klinischen Symptomatik ab Hämoglobin-Werten ≤ 10,0 g/dl erwogen werden, nachdem andere Ursachen der Anämie ausgeschlossen wurden.

· Bei Hämoglobinwerten < 9 g/dl muss das Risiko vermehrt notwendiger Transfusionen gegenüber einem erhöhten Schlaganfallsrisiko abgewogen werden. Insbesondere bei Patienten, die für eine Transplantation infrage kommen, muss die mögliche Bildung von Alloantikörpern gegen Blutgruppenantigene durch Erythrozytenkonzentrate berücksichtigt werden.

· Ein Anheben des Hb-Wertes über 12 g/dl bringt für den Patienten keine messbaren Vorteile, sondern kann mit erhöhten Risiken verbunden sein. Außerdem wäre dafür eine Erhöhung der Epoetin- bzw. Darbepoetin-Dosis erforderlich.

· Die Dosis der ESAs sollte angepasst werden, wenn der Hb-Wert um mehr als 2 g/dl/Monat steigt oder sinkt und/oder wenn der Hb-Wert außerhalb des oben genannten Zielbereichs gerät.

· Für die Biosimilars wurden von der EMA im Vergleich zum Referenzpräparat in den Zulassungsstudien keine klinisch relevanten Dosisunterschiede festgestellt. In den der Zulassung entsprechenden Applikationsformen stellen Biosimilars eine kostengünstige Alternative dar.

· Für Epoetin alfa und beta wurde gezeigt, dass ein Einsparpotential durch Reduktion der Dosis bei subkutaner im Vergleich zur intravenösen Anwendung besteht.

(
Kosten


Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die Anfangsdosis gemäß Fachinformation. Die Kostenberechnung erfolgte anhand des kostengünstigsten Präparates (Apothekenverkaufspreis) einschließlich Import.


Tabelle 2: Kostenübersicht


		Wirkstoff

		Präparat

		Dosis1

		Kosten für 12 Wochen2,3,12



		Epoetin alfa

		Erypo® FS 4000 I.E./0,4 ml

Eprex® FS 4000 I.E./0,4 ml

		50 I.E./kg KG


3 x/Woche (i.v./s.c.)4,5

		1362,54 €

1321,68 €



		

		Abseamed® 4000 I.E./0,4 ml

     Binocrit® 4000 I.E./0,4 ml 

Epoetin alfa Hexal® 4000 I.E./0,4 ml

		50 I.E./kg KG


3 x/Woche (i.v.)5,6

		1214,04 €


1136,34 €


1226,34 €



		Epoetin zeta

		   Silapo® 4000 I.E./0,4 ml


Retacrit® 4000 I.E./0,4 ml

		50 I.E./kg KG


3 x/Woche 
(i.v./s.c.)5

		1226,34 € 1226,34 €



		Epoetin beta

		NeoRecormon® 2000 I.E.

		20 I.E./kg KG
3 x/Woche (s.c.)7

		675,36 €



		

		NeoRecormon® 3000 I.E.

		40 I.E./kg KG
3 x/Woche (i.v.)7

		1008,18 €



		Epoetin theta

		  Biopoin® 2000 I.E./0,5 ml

Eporatio® 2000 I.E./0,5 ml

		20 I.E./kg KG 


3 x/Woche (s.c.)8

		616,38 €


616,38 €



		

		Biopoin® 3000 I.E./0,5 ml

Eporatio®3000 I.E./0,5 ml

		40 I.E./kg KG


3 x/Woche (i.v.)8

		920,28 €


920,28 €



		Darbepoetin alfa

		Aranesp® 40 µg

		0,45 µg/kg KG/
Woche (i.v./s.c.)9

		1293,15 €



		Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta

		Mircera® 50 µg/0,3 ml

		0,6 µg/kg KG/
alle 2 Wochen (i.v./s.c.)10

		808,10 €



		Erythrozytenkonzentrat (EK)



		Erythrozytenkonzentrat

		225–375 ml / Beutel11

		ca. 88 € / Beutel11





Stand Lauertaxe: 1. September 2011

1 Dosierung gemäß Fachinformation (Anfangsdosis bzw. Korrekturphase). 

2 Kostenberechnung anhand des kostengünstigsten Präparates einschließlich Import sowie kostengünstiger Stückelungen; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt.


3 Kostenberechnung für eine 70 kg schwere Person.


4 Verabreichung vorzugsweise intravenös.


5 Dosisangabe für erwachsene und pädiatrische Hämodialysepatienten und erwachsene Patienten mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind. Dosierung für erwachsene Peritonealdialyse-Patienten: 50 I.E./kg KG, 2 x/Woche.

6 Nur zur intravenösen Applikation zugelassen.


7 Dosisangabe für erwachsene und pädiatrische Patienten.


8 Dosisangabe für erwachsene Patienten. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen.


9 Dosisangabe für erwachsene und pädiatrische Patienten. Alternative subkutane Gabe bei nicht-dialysepflichtigen erwachsenen und pädiatrischen Patienten: 0,75 µg/kg KG/alle 2 Wochen.


10 Dosisangabe für erwachsene Patienten, die aktuell nicht mit einem Erythropoese-stimulierenden Wirkstoff (ESA) behandelt werden. Anwendung wird für Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.


11 Angaben: DRK, Blutspendedienst Berlin, 17. August 2009.


12 Die Darstellung des maximalen Zeitraums der Anfangsdosis kann unterschritten werden.

Nach Ablauf des Patentschutzes für die erstzugelassenen ESAs stehen als „Biosimilars“ mehrere Präparate zur Verfügung. Sie enthalten ebenfalls gentechnologisch hergestelltes Epoetin und sind wie die Referenzarzneimittel zur Behandlung der renalen Anämie zugelassen. Zur Zulassung wurden der Europäischen Kommission entsprechend den für die Nachfolgeprodukte erythropoetinhaltiger biologischer Arzneimittel entwickelten Richtlinien die Ergebnisse geeigneter Untersuchungen vorgelegt. Diese charakterisieren nicht nur den enthaltenen Wirkstoff hinreichend, sondern weisen auch nach, dass die Anforderungen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des geprüften Arzneimittels erfüllt werden.

Ein Erythrozytenkonzentrat (EK) kostet ca. 88 €. Die Gabe ist nur bei symptomatischer schwerer Anämie gerechtfertigt. Neben dem Infektionsrisiko besteht auch die Gefahr einer Bildung von Alloantikörpern gegen Blutgruppenantigene vor einer geplanten Transplantation.

(
Wirkungen


In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des körpereigenen Glykoproteins EPO zur Behandlung der chronischen Anämie bei Niereninsuffizienz zugelassen (siehe Tabelle 1). Hierzu zählen: Epoetin alfa, beta, theta und zeta, Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemische Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der Aminosäuresequenz) führen zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinität zum EPO-Rezeptor und der Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegenüber Epoetin alfa bzw. beta eine etwa dreifach längere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine um etwa den Faktor vier verminderte Affinität zum EPO-Rezeptor auf. Diese biochemischen Unterschiede bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Eigenschaften. Deshalb werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung „Erythropoiesis-stimulating agents“ (ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist ein essentieller Wachstums- und Überlebensfaktor für erythroide Vorläuferzellen. Nach Bindung von EPO an spezifische EPO-Rezeptoren auf Vorläuferzellen der Erythropoese im Knochenmark werden Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Überleben dieser Zellen verlängert, vor allem durch eine Hemmung des frühzeitigen, programmierten Zelltods (Apoptose). Jede Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) führt zu einer verstärkten Produktion von EPO und somit zu einer Zunahme der Sauerstofftransportkapazität.

(
Wirksamkeit


Die Verordnung von ESAs bei Patienten mit renaler Anämie hat folgende Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung von Anämie-bedingten Symptomen bzw. Organschäden, Reduktion bzw. Verhinderung der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, Verbesserung der Lebensqualität, Verminderung der Morbidität und Sterblichkeit.

Die Wirksamkeit von ESAs wird bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysepflicht im Vergleich zur Nichtgabe oder Placebo und im Vergleich verschiedener Hämoglobinzielwerte dargestellt.

Hämatologisches Ansprechen

Die Gabe von ESAs kann die Anämie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz verbessern, Hämoglobin und Hämatokrit steigen an. Dies wurde in neun Studien an Prädialysepatienten, in einer Untersuchung bei Peritonealdialysepatienten und in fünf Studien bei Dialysepatienten bestätigt.


Reduktion der Transfusionsrate


Entsprechend einer Auswertung von drei Studien mit 300 Probanden konnte das relative Risiko des Bedarfs an Erythrozytenkonzentraten (EK) durch die Gabe von ESAs statistisch signifikant um 85 % reduziert werden (RR: 0,15 [95 % KI: 0,05–0,47]).

Hinweise für eine Reduktion der Transfusionsrate ergaben sich ebenfalls bei Prädialysepatienten in der TREAT-Studie, in der die Gabe von EK nur bei 297 Patienten in der Interventionsgruppe (Hämoglobinzielwert > 13 g/dl) im Vergleich zu 496 Patienten in der Placebogruppe notwendig (p < 0,001) war.

In einer weiteren Studie waren bei Dialysepatienten mit niedrigem Hämoglobinzielwert (Hb 9,5–11,5 g/dl) 0,66 (95 % KI: 0,59–0,74) Transfusionen pro Jahr und Patient gegenüber 0,26 (95 % KI: 0,22–0,32) in der Gruppe mit hohem Hämoglobinzielwert (Hb 13,5–14,5 g/dl) erforderlich (p = 0,0001). 


Beginn der Dialysepflicht

In fünf Untersuchungen wurde weder die Zahl der Patienten, die im Studienzeitraum dialysepflichtig wurden, noch die Dauer bis zum Beginn der Nierenersatztherapie (eine Studie) durch den Gebrauch von ESAs signifikant beeinflusst.

In drei Studien war ein Hämoglobinzielwert < 12 g/dl nicht mit einem erhöhten Risiko für das Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz, die ein Nierenersatzverfahren notwendig machte, gegenüber einem Hämoglobinzielwert von > 13 g/dl verbunden. 

In der CREATE-Studie (Hb-Zielwerte 10,5-11,5 vs. 13,0-15,0 g/dl) wurden signifikant mehr Patienten in der Gruppe mit hohem Hämoglobinzielwert als in der Gruppe mit niedrigem Hämoglobinzielwert dialysepflichtig (127 vs. 111, p = 0,03). In der CHOIR-Studie (Hb-Zielwerte 11,3 vs. 13,5 g/dl) war ebenso wie in der TREAT-Studie (Zielwerte > 9 g/dl vs. 13,0 g/dl) kein signifikanter Unterschied bezüglich der Einleitung eines Nierenersatzverfahrens nachweisbar.


Lebensqualität

Studien zur Lebensqualität, die den Gebrauch von ESAs gegenüber dem Nichtgebrauch oder Placebo bei Dialysepatienten untersuchen, fehlt häufig die Randomisierung oder Verblindung. Außerdem werden sehr unterschiedliche Messverfahren benutzt. Valide Studien könnten nur noch den Einfluss verschiedener Hämoglobinzielwerte auf die Lebensqualität bei Dialysepatienten überprüfen.

In einem Cochrane Review, in dem Studien mit sehr unterschiedlichen Untersuchungsmethoden an Prädialysepatienten zur Lebensqualität ausgewertet wurden, sowie in einer Arbeit bei Dialysepatienten mit dem Kidney Disease Questionnaire und in der CREATE Studie konnte in einzelnen Parametern (z. B. physische Funktionen, Vitalität) eine Erhöhung der Lebensqualität und der Leistungsfähigkeit gezeigt werden.

Eine randomisierte kontrollierte Studie bei Dialysepatienten (n = 596) ohne symptomatische Herzerkrankung zeigte in einer Gruppe mit einem hohen Hämoglobinzielwert (13,5–14,5 g/dl) Verbesserungen lediglich in einem Energie/Ermüdungsscore gegenüber einer Gruppe mit niedrigem Hämoglobinzielwert (9,5–11,5 g/dl). Die übrigen 19 untersuchten Variablen zeigten keine Veränderung.

In der CHOIR-Studie (1432 Probanden, durchschnittliche Behandlungsdauer 16 Monate) kam es zu keiner Verbesserung der Lebensqualität in der Gruppe mit einem hohen Hämoglobinzielwert gegenüber der Gruppe mit einem niedrigen Hämoglobinzielwert. Eine Meta-Analyse von neun Studien, in der der Einfluss höherer angestrebter Hämoglobinzielwerte (> 12 g/dl) mit denen niedriger und mittlerer Hämoglobinzielwerte (Hb 9–12 g/dl) auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität ausgewertet wurde, bestätigt die Ergebnisse: Die gefundenen Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualität werden als gering und klinisch nicht bedeutsam eingestuft.

Die TREAT-Studie (4038 Prädialysepatienten, durchschnittliche Behandlungsdauer 29,1 Monate), welche als einzige Studie doppelblind und placebokontrolliert durchgeführt wurde und die in oben genannte Meta-Analyse noch nicht eingeflossen ist, zeigt nur eine moderate, klinisch fragliche Verbesserung bezüglich der Verringerung von Fatigue-Symptomen. Die Skalen Vitalität und körperliche Funktionsfähigkeit des SF-36 weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Weitere Ergebnisse des SF-36 werden in der Publikation nicht berichtet. 


Sterblichkeit

In zwei Meta-Analysen und in der TREAT-Studie zeigte sich bei der Behandlung mit ESA vs. kein ESA/Placebo bei Patienten mit renaler Anämie keine Verringerung der Gesamtmortalität. Bezüglich der Reduktion kardiovaskulärer Mortalität konnte in einer Meta-Analyse, in die drei ältere Studien minderer Qualität mit 564 Patienten eingingen, eine signifikante Reduktion festgestellt werden. Dem steht die hochwertige TREAT-Studie mit 4038 Patienten (ausschließlich Prädialysepatienten) gegenüber, die keine Reduktion der kardiovaskulären Mortalität ergab und ein signifikant erhöhtes Schlaganfallrisiko (1,38–2,68, p < 0,001) zeigte.

Die Behandlung von Patienten mit renaler Anämie zu einem Hämoglobinzielwert > 12 g/dl im Vergleich zu niedrigeren Hämoglobinzielwerten führte zu keinem signifikanten Unterschied sowohl bezüglich der Gesamtmortalität als auch der kardiovaskulären Letalität. In einer weiteren Meta-Analyse, in der hohe (12–16 g/dl) mit niedrigen Hämoglobinzielwerten (9,0–12 g/dl) bei nierenkranken Patienten mit und ohne Dialyse untersucht wurden, wurde eine signifikant höhere Gesamtmortalität (RR 1,17 [95 % KI: 1,01–1,35], p = 0,031) in der Gruppe mit dem hohen Hämoglobinzielwert festgestellt.


Hämoglobinzielwerte

Die Frage nach geeigneten Hämoglobinzielwerten wurde in drei Studien bei Patienten, die noch nicht mit einer Nierenersatztherapie behandelt wurden, und in einer Studie bei Dialysepatienten anhand patientenrelevanter Endpunkte untersucht. 

Keine dieser Studien konnte ebenso wie zwei Meta-Analysen Vorteile höherer Hämoglobinzielwerte bezüglich Sterblichkeit oder Erreichen einer Dialysepflicht bei chronisch niereninsuffizienten Patienten mit und ohne Dialyse bestätigen. Zwei dieser Studien wurden sogar wegen eines negativen Trends der kardiovaskulären Mortalität in der Gruppe mit höheren Hämoglobinzielwerten abgebrochen.

(
Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Häufigste unerwünschte Wirkung während der Behandlung mit ESAs ist ein dosisabhängiger Anstieg des Blutdrucks oder die Verschlechterung einer bestehenden Hypertonie. Der Blutdruckanstieg kann medikamentös behandelt werden. Mit den anfangs üblichen sehr hohen Dosen wurden Therapieunterbrechungen wegen schlecht kontrollierter Hypertonie beschrieben. Hypertensive Krisen mit enzephalopathieähnlichen Symptomen (z. B. Kopfschmerzen und Konfusion) und sehr selten generalisierte tonisch-klonische Krampfanfälle traten bei einzelnen Patienten mit normalem oder erniedrigtem Blutdruck auf.

Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr selten (überwiegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisierender Antikörper gegen EPO eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf. Daher sind die Fachinformationen der ESAs zu beachten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit neben den anderen möglichen Ursachen (siehe Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozytenzahl sowie ggf. die Anti-EPO-Antikörper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist. 

Besonders zu Therapiebeginn wurden Influenza-ähnliche Symptome mit Gelenk- und Muskelschmerzen, Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet. Weiterführende Informationen zu den unerwünschten Wirkungen sind den Fachinformationen zu entnehmen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte die Hämoglobin-Konzentration in der Erhaltungsphase die empfohlene Obergrenze des Hämoglobinzielwertes nicht überschreiten. Ergebnisse der CHOIR- und der CREATE-Studie zeigten, dass bei renaler Anämie eine Anhebung des Hämoglobinzielwertes auf 13 bis 15 g/dl im Vergleich mit niedrigen Hämoglobinzielwerten (10,5 bis 11,5 g/dl) mit einem erhöhten Risiko kardiovaskulärer Ereignisse verbunden sein kann. In die Fachinformationen wurde ein entsprechender Hinweis aufgenommen.

Insbesondere bei Hämodialysepatienten, die eine Tendenz zur Hypotonie aufweisen oder deren arteriovenöse Fisteln Komplikationen aufweisen (z. B. Stenosen, Aneurysmen, etc.), sind Shuntthrombosen aufgetreten. Eine frühzeitige Korrektur des Shunts und eine Thromboseprophylaxe (z. B. Gabe von Acetylsalicylsäure) werden bei dieser Patientengruppe empfohlen.

Hinweise auf ein häufigeres Auftreten von Schlaganfällen (101 versus 53, p < 0,001) und venösen Thromboembolien (41 versus 23, p = 0,02) zeigte sich unter der Gabe von Darbepoetin bei noch nicht dialysepflichtigen Diabetikern mit renaler Anämie im Vergleich zu Placebo.
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· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Exenatide ist ein Antidiabetikum, welches zur Wirkstoffklasse der Inkretinmimetika gehört.


Der Einsatz von Exenatide sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter Ausschöpfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adäquate Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Übergewicht (BMI > 30) vorrangig für eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin mit einer weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. Exenatide ist rund drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien eingesetzten Insulin-Analoga und rund fünfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in der durchschnittlichen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung. Erst ab einer täglichen Dosis von 80 IE Insulin Glargin, 90 IE biphasischem Insulin Aspart oder 120 IE Humaninsulin schneidet Exenatide im Vergleich der Tagestherapiekosten günstiger ab. Exenatide ist somit in der Regel unwirtschaftlich. 


Die Zulassung von Exenatide umfasst nicht die Kombination mit Insulin oder anderen oralen Antidiabetika als Metformin oder Sulfonylharnstoffen. Insbesondere für die Kombination mit Glitazonen besteht in Europa keine Zulassung. 


Wird bei adipösen Typ-2-Diabetikern mit Lebensstil-Interventionen, maximal tolerier​baren Dosen von Metformin und Gabe eines weiteren oralen Antidiabetikums eine Senkung des HbA1c-Wertes auf unter 7 % nicht erreicht, wird im Allgemeinen empfohlen, mit einer Insulintherapie zu beginnen.


Für Patienten in dieser Phase ihrer Erkrankung wurde in zwei offenen vergleichenden Studien gezeigt, dass die zusätzliche Gabe von Exenatide der zusätzlichen Gabe von Insulin Glargin oder biphasischem Insulin Aspart hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes nicht unterlegen ist. Dies gilt nicht für Patienten mit Versagen der Betazellfunktion oder für Patienten mit ausgeprägter Stoffwechselentgleisung (HbA1c > 11 %).


Die Anwendung von Exenatide ist mit häufigen unerwünschten gastrointestinalen Wirkungen verknüpft, welche unter Studienbedingungen oft zu Therapieabbrüchen führten (6 % gegenüber < 1 % unter Insulin).


Im Gegensatz zu Insulin und anderen insulinotropen Substanzen, wie Sulfonylharnstoffen oder Glitazonen, führt Exenatide bei übergewichtigen Studienteilnehmern (mittlerer BMI 30 - 34) zu einer Gewichtsreduktion (mittlere Gewichtsreduktion 1,6 kg bis 2,6 kg in 30 Wochen bzw. 2,5 kg in 52 Wochen). Inwieweit dieser übereinstimmend in allen Studien beobachtete Effekt in der Langzeitanwendung zu einer Risiko​reduktion der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität führt, muss in Endpunktstudien untersucht werden. Die Erfahrungen in der Behandlung normalgewichtiger Patienten mit einem BMI < 25 sind sehr begrenzt.


Unter Therapie mit Exenatide ist eine Dosistitration mit häufigen Kontrollen der Blut​zuckerwerte nicht erforderlich. In mit Insulin vergleichenden Studien unterscheiden sich die Hypoglykämieraten nicht. Wenn Exenatide nur in Kombination mit Metformin gegeben wird, wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein Anstieg der Hypo​glykämieinzidenz beobachtet (5,3 % versus 5,3 %). Bei Patienten, die aufgrund ein​geschränkter intellektueller Fähigkeiten (z. B. Demenz, geistige Behinderung) nicht in der Lage sind, ihre Lebensführung an eine Hypoglykämiegefährdung anzupassen, kann die Verordnung dieser Kombination im Einzelfall notwendig und wirtschaftlich sein. Voraussetzung ist, dass noch kein absoluter Insulinmangel besteht und mit Kombinationen oraler Antidiabetika - ausgenommen Sulfonylharnstoffen - das Therapieziel nicht erreicht werden konnte.


Kontrollierte Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten liegen nicht vor, sodass Nutzen und Sicherheit von Exenatide in der Langzeitanwendung unbekannt sind. Sein Stellenwert in der Behandlung des Typ-2-Diabetes ist noch unklar.


· Kosten


		Wirkstoff




		Dosierung

		Tagestherapie-kosten

		Jahrestherapie-kosten



		Exenatide*

		2 x tgl. 5 µg

		4,15 €

		1515,00 €



		Exenatide*

		2 x tgl. 10 µg

		3,94 €

		1438,00 €



		Analoginsuline, langwirksame, 10 x 3 ml, ZAM 

		40 IE

		1,96 €

		715,00 €



		Analoginsuline, kombiniert intermediär und schnellwirkend, 10 x 3 ml, ZAM

		40 IE

		1,68 €

		613,00 €



		humanes Mischinsulin 

		40 IE

		1,21 € (FB)

		442,00 €



		humanes NPH Insulin  

		40 IE

		1,21 € (FB)

		442,00 €





ZAM: Zylinderampullen, Stand: Lauer: 01.08.2008


*Die Kosten von Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen müssen hinzu gerechnet werden.


Bei der Verordnung von Analoginsulinen ist Anlage 10 der Arzneimittelrichtlinie zu beachten.


· Indikation


Exenatide wurde am 20.11.2006 von der Europäischen Zulassungsbehörde (EMEA) zugelassen und wird seit April 2007 in Deutschland vertrieben.


Exenatide ist zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombi​nation mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff-Präparaten bei Patienten, bei denen mit der maximal verträglichen Dosis dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte. Exenatide ist nicht zur Monotherapie zugelassen. Exenatide darf nicht eingesetzt werden bei Typ-2-Diabetikern, bei denen aufgrund eines Betazellversagens eine Insulin-Therapie erforderlich ist. Ebenso wenig darf Exenatide bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden.


Es liegen keine Erfahrungen vor für die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren. Die Erfahrungen in der Behandlung von älteren Patienten über 75 Jahren sind sehr begrenzt. Die Therapie mit Exenatide wird nicht empfohlen für Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese, oder Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bzw. schwerer Nierenfunktionsstörung.


Exenatide ist in einem als Fertigpen erhältlich mit fixen Einzeldosen von 60 x 5 μg oder 60 x 10 μg. Um die Verträglichkeit zu verbessern, sollte die Behandlung zunächst mit der zweimal täglichen Gabe von 5 μg Exenatide subkutan begonnen und mindestens für einen Monat beibehalten werden. Danach kann auf eine Dosis von zweimal täglich 10 μg gesteigert werden. Die Injektionen können zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 60 Minuten vor der Morgen- und Abendmahlzeit, die mindestens 6 Stunden auseinander liegen sollen, appliziert werden. Die Injektion darf nicht nach den Mahlzeiten erfolgen. Bei Patienten über 70 Jahren und Patienten mit mäßig eingeschränkter Nierenfunktion wird zu einer konservativen Dosissteigerung geraten.


Wenn Exenatide zusätzlich zu Metformin gegeben wird, kann die Metformin-Dosis unverändert bleiben. Wird Exenatide zusätzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, muss eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykämie zu verringern.


· Wirkungen


Exenatide gehört zu einer Klasse von Wirkstoffen, die unter dem Namen Inkretinmimetika subsumiert werden. Inkretine sind körpereigene Hormone, die im Gastrointestinaltrakt – provoziert durch die Nahrungsaufnahme – freigesetzt werden und dafür Sorge tragen, dass aus den Betazellen des Pankreas glucoseabhängig Insulin frei​gesetzt wird. Die Aminosäuresequenz von Exenatide ist teilweise identisch mit der des humanen Glucagon like Peptid (GLP-1). Es aktiviert den humanen GLP‑1‑Rezeptor und imitiert blutzuckerregulierende Wirkungen von GLP-1. Es hat jedoch im Gegensatz zu GLP-1, welches innerhalb weniger Minuten durch das Enzym Dipeptidyl-Peptidase 4 zu inaktiven Stoffwechselprodukten abgebaut wird, eine deutlich längere Wirkzeit mit einer mittleren Halbwertszeit von 2,4 Stunden.


Exenatide stimuliert glucoseabhängig die Insulinsynthese und -sekretion. Es hemmt die Glucagonsekretion der Alpha-Zellen des Pankreas, wodurch die bei Typ-2-Diabetikern häufig unangemessen erhöhte Glucoseausschüttung aus der Leber gemindert wird. Die gegenregulatorische Glukagonausschüttung bei Hypoglykämie wird dagegen nicht durch Exenatide beeinträchtigt. Exenatide verzögert außerdem die Magenentleerung und reduziert die Nahrungsaufnahme durch ein erhöhtes Sättigungsgefühl und einen verringerten Appetit. 


· Wirksamkeit


Die Wirksamkeit von Exenatide wurde durch drei ähnlich konzipierte randomisierte, placebokontrollierte Wirksamkeitsstudien über 30 Wochen und zwei vergleichende Studien zu Insulin über 26 und 52 Wochen belegt.


In die drei placebokontrollierten Studien über 30 Wochen waren insgesamt 1446 adipöse Typ-2-Diabetiker (durchschnittlicher BMI 34) eingeschlossen, die unter oralen Antidiabetika keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreichten (durchschnittlicher HbA1c 8,4 %). Sehr schlecht eingestellte Typ-2-Diabetiker wurden ausgeschlossen (HbA1c > 11 %). In allen drei Studien wurden entweder 5 oder 10 μg Exenatide oder Placebo zusätzlich zu Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen gegeben. 


Der primäre Endpunkt war die Veränderung des HbA1c-Wertes. Sekundäre Endpunkte waren der Anteil Patienten mit HbA1c-Werten < 7 % und die Veränderung des Körpergewichtes. Die kombinierte Auswertung aller drei Studien ergab eine signifikante, klinisch relevante dosisabhängige Reduktion des HbA1c-Wertes um 0,6 % in der niedrigeren und um 0,9 % in der höheren Dosierung. Einen HbA1c-Wert von < 7 % erreichten 29,6 % in der niedrigeren und 33,6 % in der höheren Dosierung.


Weiterhin kam es in allen drei Studien zu einer Gewichtsreduktion. Bei kombinierter Auswertung nahm das Körpergewicht um 1,4 kg in der niedrigeren und 1,9 kg in der höheren Dosierung ab.


Bei Patienten, die an den offenen Verlängerungen dieser Studien über zwei Jahre teilnahmen und in dieser Phase 10 μg Exenatide injizierten, hielt der gewichtsreduzierende Effekt an und die Senkung des HbA1c-Wertes konnte erhalten werden. Nach 2 Jahren betrug die durchschnittliche Gewichtsreduktion bei diesen Patienten 4,7 kg. Allerdings waren die Abbruchraten hoch. 46 % der Patienten der 2-Jahres-Kohorte beendeten die Behandlung in der Verlängerungsphase.


In zwei der genannten Studien erfolgte die Kombination von Exenatide mit einer oralen Monotherapie. Dies entspricht nicht der üblichen Vorgehensweise bei Versagen einer Monotherapie mit oralen Antidiabetika. Empfohlen und üblich ist zunächst die Kombinationstherapie mit einem weiteren oralen Antidiabetikum. In Einzelfällen ist bei nur geringer Überschreitung der Interventionsgrenze (HbA1c > 7%) auch eine Kombination aus drei oralen Antidiabetika zielführend. Studien zur Kombination von Exenatide mit drei oralen Antidiabetika liegen bislang nicht vor.


In zwei offenen vergleichenden Nichtunterlegenheitsstudien über 26 und 52 Wochen wurden 1056 adipöse Typ-2-Diabetiker (BMI 30 - 31) mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter maximal effektiver Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen (HbA1c 8,2 % - 8,6 %) randomisiert - entweder zusätzlich mit Exenatide oder Insulin Glargin (Lantus®) bzw. biphasischem Insulin Aspart (Novomix 30®) - behandelt.


In beiden Studien führte Exenatide zu einer mit Insulin vergleichbaren Absenkung des HbA1c-Wertes (Exenatide – 1,1 % versus Insulin Glargin – 1 %; Exenatide – 1,04 % versus biphasischem Insulin Aspart – 0,89 %).


Angesichts des offenen Designs dieser Studien und der geringen Dosierungen in den mit Insulin behandelten Therapiearmen (gegen Studienende durchschnittlich 25 IE Insulin Glargin und 24 IE biphasisches Insulin Aspart) ist nach Bewertung der EMEA allerdings nicht sicher auszuschließen, dass die Insulintherapie intensiviert und eine stärkere HbA1c-Senkung unter Insulin hätte erreicht werden können.


In beiden Studien nahmen die Patienten unter Exenatide signifikant an Gewicht ab (‑ 2,3 kg nach 26 Wochen, -2,5 kg nach 52 Wochen), während die Patienten mit Insulin an Gewicht zunahmen (+ 1,8 kg nach 26 Wochen, + 2,9 kg nach 52 Wochen).


Anhand selbst gemessener 7-Punkt-Blutzuckertagesprofile waren unter Exenatide geringere postprandiale Blutzuckerexkursionen festzustellen, während unter Insulin die präprandialen Blutzuckerkonzentrationen niedriger waren. Die mittleren täglichen Blutzuckerkonzentrationen waren unter Insulin und Exenatide vergleichbar.


Untersuchungen an Subgruppen einiger Studien wiesen anhand von Surrogat-Parametern auf eine verbesserte Betazell-Funktion hin. Es ist unklar, welche klinische Relevanz dieser Beobachtung zukommt.


Zusammengefasst führte Exenatide in einer Dosis von 10 μg in allen Studien zu einer HbA1c-Senkung um 0,8 % bis 1,1 %. Übereinstimmend zeigte sich in allen Studien ein anhaltender gewichtsreduzierender Effekt, der, wenn auch etwas weniger stark ausgeprägt, auch bei Patienten beobachtet wurde, die nicht unter gastrointestinalen Nebenwirkungen zu leiden hatten. Es handelt sich somit um einen unabhängigen Effekt, der nur zum Teil durch die häufig auftretende Übelkeit erklärt ist. 


Methodisch hochwertige Studien zur Patientenzufriedenheit unter Exenatide sind nicht verfügbar.


· Risiken – ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Die Sicherheit von Exenatide wurde bisher an ca. 3000 Patienten evaluiert, die im Mittel über 13,7 Wochen behandelt wurden. Dies wird von der EMEA in Anbetracht einer häufig über Jahrzehnte behandlungsbedürftigen Erkrankung als geringe, aber in Verbindung mit einer gezielten Überwachung nach Zulassung letztlich ausreichende Erfahrung angesehen. 


Die häufigste Nebenwirkung unter Exenatide waren gastrointestinale Beschwerden. Zeitweise klagen 50 % der Patienten über Übelkeit, 19 % über Erbrechen und 13 % über Durchfall. Diese unerwünschten Wirkungen nahmen unter fortgesetzter Behandlung an Häufigkeit und Schwere ab. Jedoch gaben am Ende der drei place​bokontrollierten 30-Wochen-Studien immer noch 10 % der Patienten an, unter Übelkeit zu leiden. Dies führte bei 6 % aller in Studien mit Exenatide behandelten Patienten zum Behandlungsabbruch. 


Die Hypoglykämierate unter Exenatide ist überwiegend abhängig von dem gleich​zeitigen Gebrauch von Sulfonylharnstoffen. Eine Dosisreduktion der Sulfonylharnstoffe mindert das Risiko. Die Inzidenz schwerer Hypoglykämien ist niedrig.


Exenatide ist als Eiweißkörper potenziell immunogen. 38 % der Patienten, die an den placebokontrollierten 30-Wochen-Studien teilnahmen, entwickelten niedrige Antikör​pertiter, die keinen Einfluss auf die Nebenwirkungsraten oder die Blutzuckerkontrolle hatten. Zusätzliche 6 % hatten nach 30 Wochen höhere Antikörpertiter. Bei der Hälfte dieser Patienten zeigte Exenatide keine Wirksamkeit. 


Lokalreaktionen an der Injektionsstelle waren unter Exenatide häufiger als unter Insulin oder Placebo (5,1 % versus 3 %). Diese waren meist gering ausgeprägt und führten nicht zum Absetzen der Therapie.


Nach Markteinführung wurden einige Fälle von akuter Pankreatitis berichtet. Patienten sollten über die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde, schwere abdominale Schmerzen) informiert werden. Ein Abklingen der Pankreatitis nach Absetzen von Exenatide und symptomatischer Behandlung wurde beobachtet. Weiterhin gab es Spontanberichte über Veränderungen der Nierenfunktion, einschließlich akutes Nierenversagen, das in manchen Fällen eine Hämodialyse erforderlich machte, und Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie Hautausschläge mit Pruritus und sehr selten anaphylaktische Reaktionen.


Exenatide verzögert die Magenentleerung. Ausmaß und Geschwindigkeit der Absorption anderer Medikamente können hierdurch vermindert werden. Medikamente mit enger therapeutischer Breite oder Medikamente, bei denen bestimmte Mindestkonzentrationen erreicht werden müssen, sollten deshalb mindestens eine Stunde vor der Injektion oder vier Stunden nach der Injektion eingenommen werden. Medikamente, die mit einer Mahlzeit eingenommen werden sollen, können zu einer Mahlzeit gegeben werden, zu der keine Injektion von Exenatide erfolgt (z. B. Mittagessen). Es wird empfohlen


· Antibiotika mindestens 1 Stunde vor der Injektion einzunehmen.


· Das Gleiche gilt für magensaftresistente Arzneimittelzubereitungen (z. B. Proto​nenpumpeninhibitoren).


· Für Kumarinderivate werden zu Therapiebeginn und während der Dosiserhöhung von Exenatide engmaschige Laborkontrollen empfohlen.


· Unter Therapie mit CSE-Hemmern sollten die Blutfettwerte regelmäßig kontrolliert werden, da eine Dosisanpassung erforderlich sein kann.


Bei Frauen, die schwanger werden wollen oder bereits sind, soll die Behandlung mit Exenatide abgebrochen werden und durch Insulin ersetzt werden.


Imiglucerase


(z.B. Cerezyme() bei Morbus Gaucher Typ I


Beschluss vom:
01.12.2003


In Kraft getreten am:
28.03.2004


BAnz. 2004, Nr. 61 vom 27.03.2004, S. 6 503


· Indikation


Imiglucerase ist zugelassen zur langfristigen Enzymsubstitution bei Patienten mit ge​sicherter Diagnose und klinischer Manifestation der Typ 1 Gaucher-Krankheit, der - nach heutiger Nomenklatur - „nicht-neuronopathischen“ (= ohne neurologische Betei​ligung einhergehenden) Verlaufsform. Gesichert wird die Diagnose durch Nachweis verminderter Beta-Glucocerebrosidaseaktivität in Leukozyten oder Fibroblasten und ggf. durch Nachweis des Gendefekts. 


Das Manifestationsspektrum des Typ 1 reicht von asymptomatischen Formen bis hin zu schwerer Beeinträchtigung und Behinderung, z. B. schwere Skelettveränderungen und seltener vitale Gefährdung, meist bei Lungenbeteiligung. Als typische Manifesta​tionen gelten gemäß der Zulassung: Anämie nach Ausschluss anderer Ursachen, Thrombozytopenie, Knochenerkrankung nach Ausschluss anderer Ursachen, z.B. Eisenmangel, Hepatomegalie und Splenomegalie. Bei Kindern kommt die anhaltende Wachstumsverzögerung hinzu.


Außerdem liegt eine Zulassung für Typ 3 der Gaucher-Krankheit (chronisch – neu​ronopathische Verlaufsform) vor. Die Anwendung von Imiglucerase bei dieser Indika​tion ist nicht Gegenstand dieses Hinweises.


Die Therapie sollte von einem Arzt überwacht werden, der mit der Behandlung der Gaucher-Krankheit vertraut ist.


· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


In Anbetracht der außergewöhnlich hohen Kosten des Arzneimittels – bezogen auf Jahrestherapiekosten je Fall- und der in der Regel lebenslang notwendigen Enzym​substitution ist bei der Wahl der Einstiegsdosis und Erhaltungsdosis entsprechend dem Wirtschaftlichkeitsgebot der GKV stets die niedrigste individuell wirksame Dosis einzusetzen. 


Zur Frage des optimalen Therapiebeginns und zur Dosiswahl sind neben nationalen Empfehlungen auch international publizierte Kriterien und Vorschläge zur Dosierung zu berücksichtigen (z.B. aus den Niederlanden, Israel, Australien, Kanada).


Die nach der Fachinformation und in publizierten Studien untere wirksame Dosis von (10 bis) 15 I.U./KG Körpergewicht alle 2 Wochen ist sowohl in der Initial-, als auch in der Dauertherapie nur zu überschreiten, wenn dies durch die individuelle Manifesta​tion und ggf. den Verlauf anhand des vorliegenden international publizierten Er​kenntnismaterials eindeutig begründet ist. Diese Überlegungen sind fallbezogen zu dokumentieren. Eine initiale Hochdosistherapie (60 I.U./KG Körpergewicht alle 2 Wo​chen) ist nur in besonderen Fällen, z.B. bei gravierenden Knochenveränderungen erforderlich.


Eine evtl. Erhöhung der Dosis setzt eine ausreichend lange Behandlung mit der nied​rigeren Dosis voraus. Sie ist ebenfalls anhand klinisch relevanter Zielkriterien zu be​gründen.


Die Möglichkeit einer Dosisreduzierung ist im Rahmen regelmässiger Überprüfungen (i.d.R. Überwachung alle 6 Monate durch mit dem Krankheitsbild vertraute Ärzte) an​hand klinisch relevanter Zielkriterien zu überprüfen. 


Wenn trotz des Einsatzes der in der „Zusammenfassung der Merkmale des Arznei​mittels“ genannten hohen Dosis von 60 I.U./Kg KG alle 2 Wochen über 12 Monate keine relevante Besserung derjenigen klinischen Manifestation, die die Therapie be​gründet haben, zu verzeichnen ist, muss das Absetzen von Imiglucerase geprüft werden. 


Eine probatorische Behandlung mit Imiglucerase bei unklarer Diagnose oder unkla​rem ätiologischem Zusammenhang der Symptomatik mit der Typ 1-Gaucher-Krank​heit ist unwirtschaftlich. 


Eine Behandlung asymptomatischer, z.B. in Familienuntersuchungen identifizierter Gendefektträger ist nicht indiziert. 


Bei Übergewicht (Erhöhung des BMI) sind ernährungsmedizinische Maßnahmen an​gezeigt, da eine Gewichtszunahme direkte Auswirkungen auf die zu applizierende Dosis hat. 


Die Anwendung von Imiglucerase bei akuten neuronopathischen Verlaufsformen (ehemals M. Gaucher Typ 2) ist ebenfalls nicht indiziert. 


· Kosten


Die jährlichen Therapiekosten (ohne Diagnostik) für Imiglucerase betragen lt. Lauer​taxe bei 70 kg Körpergewicht (N3, 400 I.U,):


		Bei ca. 15 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen:

		ca. 172.000 Euro



		Bei ca. 18 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen:

		ca. 230.000 Euro



		Bei 60 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen:

		ca. 630.000 Euro





Bei der Dosiswahl müssen die Packungsgrößen/Stückelungen beachtet werden. Z. B würden bei Verordnung von 15 I.U./kg Körpergewicht bei 70 kg Körpergewicht alle 2 Wochen 150 I.U. Imiglucerase (Kosten: 825,-- Euro je Infusion) verworfen werden. Kleinere Dosisanpassungen können gelegentlich erfolgen, wenn das Verwerfen von Teilmengen vermieden werden soll. Die Dosis kann bis zur nächsten vollen Flasche gerundet werden, solange die monatliche Dosis insgesamt unverändert bleibt.


Kumuliert entstehen z.B. für einen Erwachsenen mit einem Körpergewicht von 70 kg mit einer Lebenserwartung von 40 Jahren und einer mittelhohen Dosis von 30 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen prospektiv Lebenszeitkosten - bei heutigem Preisni​veau - von 14 Mio. Euro. Eine Erhöhung oder Reduzierung der Dosis um 10 I.U./Kg Körpergewicht bedeutet in der Dauertherapie durchschnittliche Mehr- oder Minder​kosten von 4,5 Mio. Euro auf Lebenszeit berechnet.


· Wirkungen


Beim Morbus Gaucher handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Spei​cherkrankheit mit einem Defekt der Glucocerebrosidase. Die Substitution des defek​ten Enzyms durch das gentechnisch gewonnene Produkt Imiglucerase kann die Rückbildung der hämatologischen, visceralen und ossären Veränderungen bewirken, soweit diese potentiell reversibel sind und das Allgemeinbefinden verbessern. Erfolg​reich behandelbar sind zudem krankheitsbedingte Wachstumsverzögerungen bei Kindern. 


· Wirksamkeit


Die Zulassung des aus menschlicher Plazenta gewonnenen Vorgängerprodukts Alglucerase (Ceredase() erfolgte zunächst in den USA und 1994 in Deutschland aufgrund einer kleinen nicht kontrollierten Pilotstudie mit der hohen Dosierung von 2 x 60 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen. Eine klinische Wirksamkeit der Dauer​therapie mit Alglucerase wurde dokumentiert durch „Reduzierung der Spleno- und Hepatomegalie“, die „Verbesserung hämatologischer Mangelerscheinungen“, eine „Verbesserung der Knochenmineralisation“ und eine „Verbesserung von Kachexie und Verfall bei Kindern“. Das Ansprechen der Knochenveränderungen ist weniger regelhaft und z.T. deutlich verzögert zu beobachten. 


Alglucerase wurde ab 1998 von dem rekombinanten Produkt Imiglucerase (Ce​rezyme() abgelöst. Die Wirksamkeit der Enzymsubstitutionstherapie bei manifestem M. Gaucher Typ 1 ist unstrittig. Die hohen Kosten von Alglucerase/Imiglucerase führten bereits früh zu weiteren kleinen, bzgl. der Einschluss- und Zielkriterien usw. heterogenen Studien/Anwendungsbeobachtungen mit z.T. wesentlich niedrigeren Dosierungen (bis zu 1,15 I.U./kg Körpergewicht) und verkürzten Applikationsinter​vallen (3x / Woche). Die Spanne der in Studien / Anwendungsbeobachtungen einge​setzten Dosierungen reicht von 14 I.U./kg Körpergewicht / 4 Wochen bis zu 120 I.U./kg Körpergewicht / 4 Wochen. 


Die Beurteilung der Ergebnisse wird international kontrovers diskutiert. Anders als z.B. in den Niederlanden oder in Israel wurde in deutschen Zentren z.T. auch in der Dauertherapie die Hochdosistherapie bevorzugt. In einer „Empfehlung der deutschen Therapiezentren“ aus dem Jahr 2000 werden - abhängig von der Manifestation - mittlerweile Dosierungen in einem Spektrum von 20-60 I.U. pro kg Körpergewicht alle 2 Wochen vorgeschlagen.


Randomisierte kontrollierte Studien zur Dosishöhe und zu den verschiedenen Inter​vallen liegen nicht vor. Dass derartige Studien grundsätzlich möglich sind, zeigt die einzige publizierte randomisierte Studie, die den Beleg der Gleichwertigkeit von Alglucerase und Imiglucerase als Ziel hatte. 


Eine im Jahr 2000 publizierte, nicht randomisierte, vergleichende Studie (10 vers. 60 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen) des NIH ergab Hinweise auf einen unteren Schwellenwert von 10-15 I.U./kg Körpergewicht alle 2 Wochen für eine Wirksamkeit der Enzymsubstitutionstherapie bezogen auf die nichtskelettale Symptomatik. Die Hochdosistherapie, die ein rascheres klinisches Ansprechen zeigte, soll danach eher bei aggressiven Verläufen erwogen werden. 


Das Vorliegen einer potentiell reversiblen, deutlichen Skelettmanifestation wird von vielen Autoren und in der Fachinformation als Begründung für eine initiale Hochdo​sistherapie mit ggf. nachfolgender Dosisreduzierung gesehen. Eine nationale und internationale Analyse der pathogenetisch entscheidenden Knochenmarksverän​derungen mittels MRT ergab allerdings keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Dosis und Ansprechen der Knochenmarksveränderungen. 


· Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Die Verträglichkeit ist insgesamt gut. 15 % der mit Imiglucerase Behandelten ent​wickeln IgG-Antikörper. Bei diesen Patienten sind besondere Vorsichtsmaßnahmen zu beachten. Klinische Zeichen einer Überempfindlichkeit gegen Imiglucerase wer​den bei 3 % beobachtet, die Behandlung muss dann ggf. aus- bzw. abgesetzt wer​den. 


In der Schwangerschaft soll Imiglucerase nur eingesetzt werden, wenn dies unbe​dingt nötig ist. 


Leflunomid


(z. B. Arava®)


Beschluss vom: 
16.08.2007 / 15.05.2008

In Kraft getreten am:
21.12.2007 / 03.09.2008

BAnz. 2007, Nr. 238 vom 20.12.2007, S. 8 316 / BAnz. 2008, Nr. 132 vom 02.09.2008, S. 3 216

· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Rheumatoide Arthritis


Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) sollten möglichst frühzeitig mit Basistherapeutika (Basistherapeutikum = Disease Modifying Antirheumatic Drug = DMARD) behandelt werden, um die Entwicklung von Funktionseinschränkungen zu vermeiden.


Ein engmaschiges Monitoring der Krankheitsaktivität unter Therapie mit DMARDs ist wichtig für die Prognose der Erkrankung. Ein unzureichendes Ansprechen sollte umgehend zu Therapie-Modifikationen führen. 


Bei früher RA sind Methotrexat (MTX) und Sulfasalazin (SSZ) sowohl hinsichtlich ihres Effektivitäts- und Toxizitätsprofils als auch unter wirtschaftlichem Aspekt DMARDs der ersten Wahl. Chloroquin, Auranofin und Hydroxychloroquin werden bei früher RA als schwächer wirksam eingeschätzt als MTX, SSZ, parenterales Gold, Ciclosporin und Penicillamin.


Leflunomid ist dagegen bisher nicht untersucht bei Patienten im frühen Stadium 
der RA.


In fortgeschritteneren Krankheitsstadien hat sich Leflunomid als ähnlich wirksam 
erwiesen wie MTX oder SSZ (s.u. Abschnitt Wirksamkeit). Unter wirtschaftlichen 
Gesichtspunkten bietet es sich als Mittel der zweiten oder dritten Wahl an. 


Bei therapierefraktären Verläufen kann sein Einsatz erwogen werden bevor auf einen TNF Alpha Blocker umgestellt wird.


Die Überlegenheit einer Kombination von Leflunomid mit einem Tumornekrosefaktor (TNF) Alpha Blocker gegenüber einer TNF Alpha Blocker Monotherapie ist durch randomisierte kontrollierte Studien nicht belegt. Vergleichende Studien zur Kombination von TNF Alpha Blockern mit MTX gibt es nicht. Es ist bisher kein TNF Alpha Blocker explizit für eine Kombinationstherapie mit Leflunomid zugelassen.


Bei ungesichertem Nutzen und erhöhtem Risiko für toxische Nebenwirkungen ist 
eine Kombinationstherapie von Leflunomid mit TNF Alpha Blockern in der Regel 
unwirtschaftlich. Für den Fall einer Unverträglichkeit von MTX auch in niedrigeren Dosierungen bzw. Vorliegen von Kontraindikationen, die den Einsatz von MTX ausschließen, sind die TNF Alpha Inhibitoren Adalimumab und Etanercept auch als 
Monotherapie zugelassen. Bei Versagen einer Therapie mit TNF Alpha Blockern stehen für diese Situation zugelassene Biologicals wie Abatacept oder Rituximab zur Verfügung. 


Psoriasis-Arthritis


Die Wirkung aller bisher untersuchten DMARDs bei der Psoriasis-Arthritis wird generell als gering bis mittelmäßig eingeschätzt. Im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis konnte für kein DMARD in dieser Indikation eine Verzögerung der Progression von Gelenkdestruktionen belegt werden. Es existieren bisher keine vergleichenden Studien von Leflunomid mit anderen Basistherapeutika zur Wirksamkeit bei Psoriasis-Arthritis.


Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die gleichzeitig systemisch behandlungsbedürftige Hautläsionen aufweisen, sollten primär mit MTX oder Ciclosporin behandelt werden, da bei diesen Substanzen eine gute Wirksamkeit nicht nur bezüglich der dermatologischen Symptome, sondern auch bezüglich der arthritischen Symptome belegt ist. 


Bei der kleinen Gruppe von Patienten mit Psoriasis-Arthritis ohne wesentliche dermatologische Symptomatik kommt, sofern eine Therapie mit NSAR nicht ausreichend ist, unter Berücksichtigung des Zulassungsstatus der Einsatz von Leflunomid oder MTX in Betracht.


· Kosten 


Vergleich der Jahrestherapiekosten verschiedener DMARDs und TNF Alpha Blocker:


		Wirkstoff

		übliche Dosierungen 

		Jahrestherapiekosten 

		Anmerkung



		

		

		

		



		Leflunomid

		10 mg / d

		948 €

		 



		 

		20 mg / d

		1.333 €

		 



		MTX oral*

		10 mg / Woche

		96 €

		zusätzl. Folsäure 5mg/ Woche (rd.10 €)



		 

		15 mg / Woche

		150 €

		 



		Sulfasalazin*

		2 g / d

		382 €

		 



		parenterales Gold

		2 x 50 mg / Monat

		558 €

		 



		Ciclosporin*

		2 x 100 mg

		4.226 €

		2,5 bis max. 5 mg / kg KG



		Infliximab

		 3mg / kg KG

		20.061 €

		Kombination mit MTX obligat, Kosten müssen dazu gerechnet werden



		 

		 3mg / kg KG

		35.107 €

		Dosiseskalation, ab 12. W alle 4 Wochen



		 

		7,5 mg / kg KG

		41.415 €

		Dosiseskalation, ab 12. W alle 8 Wochen



		Etanercept

		50 mg / Woche

		22.845 €

		 



		Adalimumab

		40 mg / 2 Wochen

		22.845 €

		Kombination mit MTX bei dieser Dosis obligat, Kosten müssen dazu gerechnet werden



		 

		40 mg / Woche

		45.690 €

		Monotherapie





Preisstand 01.07.2007, berücksichtigt wurde die jeweils größte verfügbare Packungsgröße


* Berechnung erfolgte auf Basis von Festbeträgen, Generika unterhalb Festbetrag verfügbar


Weitere Informationen finden Sie in den Therapiehinweisen zu TNF Alpha Inhibitoren.


Die Preiskalkulation von Infliximab erfolgte auf der Basis eines Patienten mit einem Standardgewicht von 70 kg.“


· Indikation


Leflunomid ist ein antirheumatisches Basistherapeutikum. Es ist zugelassen zur 
Behandlung Erwachsener mit aktiver rheumatoider Arthritis und aktiver Psoriasis-Arthritis. 


Eine Zulassung für die Indikation der juvenilen rheumatoiden Arthritis wurde von der EMEA im November 2005 abgelehnt.


Die Behandlung mit Leflunomid wird mit einer Dosierung von 100 mg täglich über drei Tage begonnen. Die empfohlene Erhaltungsdosis bei rheumatoider Arthritis beträgt 10 bis 20 mg Leflunomid täglich. Die Dosis von 20 mg hat Vorteile hinsichtlich der Wirksamkeit, während die 10-mg-Dosierung ein günstigeres Sicherheitsprofil aufweist.


Bei Psoriasis-Arthritis beträgt die Erhaltungsdosis 20 mg täglich. 


Die Therapie sollte nur von Fachärzten, die über ausreichende Erfahrung in der Behandlung von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis verfügen, eingeleitet und überwacht werden (in der Regel von internistischen Rheumatologen).


· Wirkungen


Leflunomid wirkt antiproliferativ und hat immunsuppressive und antiphlogistische 
Eigenschaften. Als wesentlicher Wirkmechanismus gilt die Hemmung des Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase. Hierdurch wird die Synthese von Pyrimidin bzw. Nukleinsäuren beeinträchtigt. Die Proliferation aktivierter Lymphozyten wird gehemmt.


· Wirksamkeit


Rheumatoide Arthritis


Die Wirksamkeit und Effektivität von Leflunomid bei RA wurde in 3 großen randomisierten kontrollierten doppel-blinden multizentrischen Studien über 6 und 12 Monate untersucht (US 301, MN 301, MN 302). Diese Studien wurden anschließend bei erhaltener Verblindung mit verbliebenen Patienten bis zu zwei Jahren fortgeführt (US 301, MN 303 / MN 305, MN 304). Primäre Effektivitätsparameter waren in allen Studien die Verbesserungen nach den Kriterien des American College of Rheumatology (ACR: Reduzierung der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien). 


Zwei Studien hatten in der Anfangsphase einen Placebo-Arm. Direkte Vergleiche mit anderen Basistherapeutika erfolgten in diesen Studien mit MTX und SSZ.


Gegenüber Placebo erwies sich Leflunomid als effektives Basistherapeutikum mit signifikanter Verbesserung der ACR Response, des Funktionsstatus sowie einer Verminderung der radiologisch erfassbaren Progression (MN 301, US 301). 


In der hauptsächlich in Europa durchgeführten Studie MN 302/ MN 304 und der nordamerikanischen Studie US 301 wurden Leflunomid vs. MTX bzw. Leflunomid vs. MTX vs. Placebo untersucht.


In MN 302/ MN 304 (1-Jahreskohorte = 999; 2-Jahreskohorte = 612) waren die ACR 20 Responder-Raten der 1-Jahreskohorte unter MTX signifikant höher. Dieser Unterschied blieb im zweiten Jahr numerisch bestehen, war aber nicht mehr signifikant.


Bezogen auf den Funktionsstatus gemessen am Health Assessment Questionaire (HAQ) war MTX dem Leflunomid in der 1-Jahreskohorte ebenfalls überlegen. Der Unterschied war in der 2-Jahreskohorte nicht mehr signifikant.


Die Auswertung radiologischer Befunde von 64% der Patienten nach dem Larsen-Score ergab in beiden Behandlungsgruppen im ersten Jahr eine geringe Progression der radiologischen Veränderungen. Im zweiten Jahr wurde unter MTX eine Verminderung, unter Leflunomid keine weitere Progression der radiologisch erkennbaren Gelenkschäden beobachtet. Der Unterschied zugunsten MTX war statistisch signifikant. 


Im Gegensatz zur europäischen Studie waren in der nordamerikanischen Studie US 301 (1-Jahreskohorte = 482; 2-Jahreskohorte = 235) die ACR Responder-Raten in der ITT-Analyse unter MTX und Leflunomid statistisch nicht unterschiedlich. 


Der Funktionsstatus - gemessen am HAQ - war dagegen sowohl in der 1- als auch in der 2-Jahreskohorte signifikant gebessert bei den mit Leflunomid gegenüber MTX behandelten Patienten.


Die Auswertung radiologischer Befunde von 73% der Patienten nach dem Sharp-Score ergab eine Verlangsamung der Progression unter Leflunomid und MTX gegenüber Placebo. Dieser Effekt war unter Leflunomid und MTX ähnlich stark ausgeprägt (Veränderung des Sharp-Scores in der 1 Jahreskohorte 0,53 Leflunomid vs. 0,88 MTX vs. 2,16 PL, Leflunomid vs. MTX p=0,05, Veränderung des Sharp-Scores in der 2-Jahreskohorte 1,6 Leflunomid vs. 1,2 MTX p=0,65).


Während also in MN 302 / 304 Leflunomid weniger effektiv war als MTX, zeigte sich in US 301 eine vergleichbare Wirksamkeit. Als mögliche Erklärungen für die unterschiedlichen Studienergebnisse wurden sowohl Unterschiede der Häufigkeit einer Folsäure-Supplementation (90% in US 301, 10% in MN 302/ 304), des Studiendesigns (nur in US 301 bestand die Möglichkeit des Therapiewechsels nach 4 Monaten bei ungenügendem Ansprechen) und der Studienpopulation (durchschnittlich längere Krankheitsdauer in US 301) diskutiert.


In der europäischen Studie MN 301 / MN 303 / MN 305 wurde Leflunomid vs. SSZ vs. Placebo geprüft (6-Monatskohorte = 358; 1-Jahreskohorte = 168; 2‑Jahreskohorte = 146). Die 6-Monats- und 1-Jahres-Daten zeigten anhand der primären Endpunkte (ACR 20 Response-Kriterien, radiologische Progression anhand des Sharp Scores) eine äquivalente Wirksamkeit von Leflunomid und SSZ. Nach zwei Jahren waren die ACR 20 Response-Raten signifikant größer unter Leflunomid. Der Funktionsstatus war nach sechs Monaten unter beiden DMARDs klinisch bedeutsam gebessert. Die Verbesserung war unter Leflunomid ausgeprägter als unter SSZ (nach sechs Monaten Leflunomid -0,50 vs. SSZ –0,29 p<0,03). Die Aussagekraft der 2-Jahres-Daten ist beeinträchtigt durch das Studiendesign und die relativ hohen Abbruchraten (nur 116 Patienten beendeten die Studie, zweimalige Verlängerung jeweils nur mit den Patienten, die einer Verlängerung zustimmten). 


ACR Response-Raten in den Hauptstudien zu Leflunomid, angegeben ist die Signifikanz des Unterschiedes von Leflunomid (LEF) zum jeweils aktiven Studienarm
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Eine Metanalyse, in die hauptsächlich die oben genannten Studien eingingen, kommt zu dem Schluss, dass die klinische Effektivität von Leflunomid und MTX vergleichbar ist. Dagegen ergeben sich beim Vergleich von Leflunomid zu SSZ nach zwei Jahren Anhaltspunkte für eine Überlegenheit der klinischen Effektivität von Leflunomid. 
Alle drei Basistherapeutika zeigen nach radiologisch erfassbaren Kriterien einen gleichermaßen verlangsamenden Effekt.


In randomisierten klinischen Studien wurden bisher die Kombinationen von Leflunomid mit MTX und SSZ untersucht. Eine Überlegenheit dieser Kombinationstherapien gegenüber einer Monotherapie mit Leflunomid wird durch diese Studien nicht belegt.


Kombinationsbehandlungen mit Biologika sind nicht ausreichend untersucht. Hierzu existieren bisher nur retrospektive und prospektive Fallserien mit überwiegend kleiner Fallzahl.


Psoriasis-Arthritis


Die Wirksamkeit von Leflunomid bei Psoriasis-Arthritis wurde in einer randomisierten kontrollierten doppel-blinden multizentrischen Studie bei 188 Patienten untersucht. Primärer Endpunkt war eine Verbesserung in mindestens 2 Komponenten des PsARC ohne Verschlechterung anderer Komponenten (PsARC = Psoriasis Arthritis Treatment Response Criteria, enthalten als Komponenten die Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke sowie die globale Einschätzung von Behandler und Patient). Nach sechs Monaten erwies sich Leflunomid gegenüber Placebo überlegen hinsichtlich der Linderung arthritischer Symptome (Verbesserung des PsARC betrug 59 % unter Leflunomid vs. 29,7 % unter Placebo). 


Die Wirkung auf Hautläsionen und den Funktionsstatus war zwar statistisch signifikant wurde aber von der EMEA klinisch nur als mäßig bedeutsam gewertet. 
Eine 75%ige Besserung des PASI (Psoriasis Area and Severity Index), welche als klinisch relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medi​kaments in der Psoriasis-Therapie gilt, erreichten nur 17 % der Studienteilnehmer. 


Vergleichende Studien zu anderen zugelassenen Arzneimitteln (z.B. MTX) liegen nicht vor.


· Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Pharmakologisch zeichnet sich Leflunomid durch eine lange Halbwertszeit und eine bis zu zwei Jahre anhaltende Verweildauer des aktiven Metaboliten im Organismus aus. Dies muss bei Umstellungen auf andere potentiell toxische DMARDs beachtet werden. Bei der Anwendung der Substanz sind die Empfehlungen zur Therapiesicherheit strikt zu beachten. Gegebenenfalls muss ein Auswaschverfahren mit Cholestyramin erfolgen. 


Leflunomid verursacht vermutlich schwerwiegende fetale Schädigungen und ist deshalb in der Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen, die schwanger werden wollen, müssen die Therapie beenden und entweder ein Auswaschverfahren anwenden oder eine Wartezeit bis zu 2 Jahren einhalten. Erst wenn nachweislich die Plasmakonzentrationen unter 0,02 mg/l liegen, besteht kein teratogenes Risiko mehr.


Überwiegend traten Nebenwirkungen in der Anfangsphase der Therapie auf. 
Sie führten in Studien bei 14% - 22% der Patienten zum Therapieabbruch. Nebenwirkungen, die in Studien häufiger zum Therapieabbruch führten, waren Durchfall, Übelkeit, Transaminasenerhöhung, reversible Alopezie und Hypertonie.


Eine Hypertonie oder die Verschlechterung einer vorbestehenden Hypertonie, welche unter Leflunomid in 6% – 11% der Fälle und damit 2 – 3mal häufiger als in den Vergleichsgruppen auftrat, manifestierte sich nicht selten erst im zweiten Behandlungsjahr.


Nach Fachinformation ist Leflunomid u. a. kontraindiziert bei:


· eingeschränkter Leberfunktion, 


· schwerem Immundefekt, 


· schweren Infektionen, 


· deutlich eingeschränkter Knochenmarksfunktion oder ausgeprägter Anämie, Leukopenie oder Thrombozytopenie, die andere Ursachen haben als die rheumatoide Arthritis, 


· schwerer Hypoproteinämie, 


· mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz sowie 


· schwangeren oder stillenden Frauen und 


· Frauen, die keinen ausreichenden Empfängnisschutz praktizieren.


Hepatoxizität


Die EMEA hatte 2001 auf ein möglicherweise erhöhtes Risiko schwerwiegender 
hepatotoxischer Reaktionen unter Leflunomid hingewiesen und zunächst ein monatliches Monitoring der Leberwerte in den ersten 6 Monaten einer Behandlung mit Leflunomid empfohlen. 2003 wurde eine Erhöhung der Frequenz auf 2‑wöchentliche Kontrollen empfohlen. 


Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien bis zu 5 Jahren sowie klinische Studien zu Kombinationen von Leflunomid mit MTX oder SSZ zeigen, dass Leflunomid mit einer relevanten Erhöhung der Leberenzyme (größer 3x Norm) bei 1,5 – 4,4 % der Patienten verbunden ist. Diese waren jedoch im Verlauf nach Dosisreduzierung oder Abbruch der Behandlung reversibel.


Eine Auswertung der Aetna-US-Datenbank (retrospektive Kohortenanalyse von ca. 40.000 RA-Patienten) ergab für hepatozelluläre Nekrosen Inzidenzen unter Leflunomid von 2,4 pro 10.000 Patientenjahre (1 Fall bei 2.633 Pat.) und unter MTX von 0,6 pro 10.000 Patientenjahre (2 Fälle bei 9.514 Pat.).


Weitere Auswertungen großer Datenbanken amerikanischer Krankenversicherungen und nationaler Register von Rheumapatienten durch die amerikanische Zulassungsbehörde (FDA) 2003 bestätigten die insgesamt geringe Rate ernsthafter, stationär behandlungsbedürftiger hepatotoxischer Reaktionen von ca. 2 pro 10.000 Patientenjahre, die sich nicht signifikant von den Raten anderer DMARDs wie MTX unterscheidet.


Nach Prüfung der in spontanen Meldesystemen berichteten Einzelfällen von akutem Leberversagen kommt die FDA zu dem Schluss, dass nur vereinzelt ein Zusammenhang mit Leflunomid wahrscheinlich war. Angesichts dieses sehr geringen, jedoch lebensbedrohlichen Risikos ist eine sorgfältige Überwachung der Leberwerte entsprechend den Empfehlungen der EMEA auch weiterhin notwendig. Dies gilt besonders bei Kombination mit weiteren hepatotoxischen Substanzen, wie z. B. MTX. Bei Erhöhung der Leberenzyme auf das Zweifache der Norm sollte eine Dosisreduzierung auf 10 mg Leflunomid, bei Persistenz oder Erhöhung über das Dreifache der Norm muss ein Therapieabbruch mit Auswaschverfahren erfolgen.
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· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Die Therapie der ersten Wahl des Asthmas ist im Erwachsenenalter die Kombination von inhalativen Kortikosteroiden (ICS) mit langwirksamen Betasympathomimetika, wenn ICS in niedriger bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist. Es stehen neben der Erhöhung der ICS-Dosis weitere Alternativen zur Verfügung. Die Auswahl richtet sich in primär nach dem Nebenwirkungsprofil und sekundär nach dem Preis.


Montelukast verteuert die Therapie erheblich und ist von daher nur angezeigt, wenn eine Monotherapie mit ICS nicht ausreichend ist oder eine Kombinationstherapie von ICS mit langwirksamen Betasympathomimetika nicht in Betracht kommt. Der Einsatz ist nur wirtschaftlich in Kombination mit ICS, wenn eine Monotherapie mit ICS in niedriger bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist. Montelukast ist im Erwachsenenalter weder zur Behandlung des Asthmas - auch nicht des Belastungsasthmas - noch der saisonalen allergischen Rhinitis als Komorbidität des Asthmas Therapie der ersten Wahl.


Der Einsatz von Montelukast als Monotherapie des Asthmas ist ab einem Alter von 15 Jahren nicht zugelassen. Das Gleiche gilt für schwergradiges persistierendes Asthma in allen Altersstufen und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).


Vor dem Hintergrund, dass eine Überlegenheit gegenüber ICS bei Kindern nicht belegt ist und auch das Längenwachstum in der Regel nur unerheblich verzögert wird bei ansonsten vergleichbaren Nebenwirkungen, ist die Monotherapie mit Montelukast im Alter zwischen 2 und 14 Jahren mit leichtem persistierendem Asthma nur indiziert, wenn die Kinder nicht in der Lage sind, Kortikosteroide zu inhalieren oder Nebenwirkungen auftreten, wie zum Beispiel ein erheblich verzögertes Längenwachstum, die gegen den Einsatz von ICS sprechen. Dies entspricht der aktuellen Zulassung des Arzneimittels. Angesichts der heutigen Möglichkeiten zur Inhalation dürfte diese Ausnahme sehr selten sein.


Für alle Altersgruppen gilt, dass beim Belastungsasthma der hohe Preis in der Regel nur gerechtfertigt ist bei Unverträglichkeit gegen inhalative kurzwirksame Betasympathomimetika.


· Kosten (Stand: 01.01.2008)


Erwachsene


Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar 2008).


		Zusatzmedikation zur Basistherapie ICS in niedriger bis mittlerer Dosis

		DDD 

		Tagestherapie-kosten*

		Kosten für 
1 Jahr*



		plus Montelukast

		1 Filmtabl. 10 mg

		1,92 €

		700,80 €



		plus Formoterol 

		2 Hübe


		0,94 € - 1,48 €

		343,10 € - 540,40 €



		plus Salmeterol 

		2 x 50 µg

		1,88 €

		686,20 €



		 z. B. – Salbutamol *) 

		8 mg

		0,28 €

		102,20 €



		ICS Dosissteigerung 
z. B. Budesonid *) **) 

		2 x 400 µg

		0,50 €

		182,50 €



		ICS Dosissteigerung 
z. B. Beclometason *) **)

		5 x 200 µg

		0,85 €

		310,25 €



		plus Theophyllin ret. *)

(75 kg Körpergewicht)

		750 mg

		0,62 €

		226,30 €





Zu den hier aufgeführten Kosten kommen jeweils noch die Kosten für die Basistherapie (ICS mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 800 oder Beclometason 1000).


* Berechnung auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter Festbetrag angeboten werden.


**Bei den ICS wurde die Hälfte einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen Optionen die niedrige bis mittlere ICS-Dosis nicht aufgeführt wurde. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der ICS siehe auch die Hinweise in den entsprechenden Leitlinien.


Kinder


Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar 2008).


		Zusatzmedikation zur Basistherapie ICS (mittlere Dosis)

		DDD 

		Tagestherapie-kosten*

		Kosten für 
1 Jahr*



		
plus Montelukast

		1 Kautabl. 5 mg
1 Kautabl. 4 mg
Granulat 4 mg

		1,92 €
2,14 €
2,25 €

		700,80 €
781,10 €
821,25 €



		plus Formoterol **)

		2 Hübe

		0,94 € - 1,48 €

		343,10 € - 540,20 €



		plus Salmeterol **)

		 2 x 50 µg

		1,88 €

		686,20 €



		ICS Dosissteigerung 
z. B. Budesonid *) ***) 

		400 µg 


		0,28 €

		120,45 €



		ICS Dosissteigerung 
z. B. Beclometason *) ***) 

		400 µg
 

		0,34 €

		124,10 €



		plus Theophyllin *)
12 – 16 mg/kg

		400 mg
(Kind 25 kg)

		0,38 €

		138,70 €





Zu den hier aufgeführten Kosten kommen jeweils noch die Kosten für die Basistherapie (ICS mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 400 oder Beclometason 400).


* Berechnung auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter Festbetrag angeboten werden.


** Salmeterol ist für Kinder ab 4 Jahren zugelassen und Formoterol für Kinder ab 6 Jahren.


***Bei den ICS wurde die Hälfte einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen Optionen die mittlere ICS-Dosis nicht aufgeführt wurde. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der ICS siehe auch die Hinweise in den entsprechenden Leitlinien.


Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 2 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar 2008).


		

		DDD 

		Tagestherapie-kosten*

		Kosten für 
1 Jahr*



		
Montelukast

		1 Kautabl. 5 mg
1 Kautabl. 4 mg
Granulat 4 mg

		1,92 €
2,14 €
2,25 €

		700,80 €
781,10 €
821,25 €



		Budesonid 300 *)

		300 µg

		0,39 €

		142,35 €



		Beclometason 300*)

		300 µg

		0,36 €

		131,40 €



		DNCG *)

		80 mg

		1,60 €

		584,00 €





* Berechnung auf Basis der Festbeträge soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter Festbetrag angeboten werden.


(Preisstand Lauertaxe 1. Januar 2008)


· Indikation


Montelukast ist zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden, das mit einem ICS nicht ausreichend behandelt und das durch die bedarfsweise Anwendung von kurzwirksamen Betasympathomimetika nicht ausreichend unter Kontrolle gebracht werden kann.


Es kann auch eine Behandlungsalternative zu niedrig dosierten ICS bei Patienten zwischen 2 und 14 Jahren mit leichtem persistierenden Asthma sein, die in letzter Zeit keine schwerwiegenden, mit systemischen Kortikosteroiden zu behandelnden Asthmaanfälle hatten und zeigten, dass sie nicht imstande sind, ICS anzuwenden.


Bei den Patienten ab 15 Jahren, für die Montelukast bei Asthma angezeigt ist, können die 10-mg-Filmtabletten auch die Symptome einer saisonalen allergischen Rhinitis lindern.


Außerdem kann Montelukast zur Vorbeugung von Belastungsasthma eingesetzt werden, dessen überwiegende Komponente die durch körperliche Belastung ausgelöste Bronchokonstriktion darstellt. 


Die Dosierung für Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren mit Asthma oder mit allergischer Rhinitis und Asthma beträgt eine 10-mg-Filmtablette täglich am Abend. Bei Kindern zwischen 6 und 14 Jahren liegt die Dosis bei einer 5-mg-Kautablette, für Kinder von 2 bis 5 Jahren bei einer 4-mg-Kautablette und für Kinder zwischen 6 Monaten und 5 Jahren beträgt sie einen Beutelinhalt mit 4 mg Granulat.


· Wirkungen


Montelukast ist eine oral wirksame Substanz, die sich mit hoher Affinität und Selektivität an vorhandene Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren (CysLT) bindet.


Cysteinyl-Leukotriene werden von Mastzellen und eosinophilen Granulozyten freigesetzt, die sich an in den Atemwegen des Menschen vorhandenen CysLT binden und dort u. a. eine Verengung der Bronchien, Schleimsekretion, Gefäßpermeabilität und Anreicherung von eosinophilen Granulozyten bewirken.


· Wirksamkeit


In Studien an Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass unter Montelukast die klini​sche Wirkung von ICS verstärkt werden kann (% Veränderung zum Ausgangswert für inhalatives Beclometason in Kombination mit Montelukast vs. Beclometason für FEV1: 5,43 % vs. 1,04 % bzw. Bedarf an Betaagonisten: –8,70 % vs. +2,64 %). Verglichen mit inhalativem Beclometason (200 μg zweimal täglich mittels Inhalations​hilfe) konnte für Montelukast zwar ein initial rascheres Ansprechen auf die Therapie nachgewiesen werden, jedoch war der Therapieeffekt unter Beclometason über die gesamte zwölfwöchige Studiendauer im Durchschnitt größer (% Veränderung zum Ausgangswert für Montelukast vs. Beclometason für FEV1: 7,49 % vs. 13,3 % bzw. Bedarf an Betaagonisten: –28,28 % vs. –43,89 %). Allerdings erreichte ein hoher Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patienten ähnliche klinische Resultate wie die mit Beclometason behandelten Patienten. So erzielten 50 % der mit Beclometason und 42 % der mit Montelukast behandelten Patienten im Vergleich zum Ausgangswert eine Verbesserung des FEV1 von ca. 11 % und mehr.


Untersuchungen, die Montelukast/ICS vs. ICS in einer höheren Dosierung ausschließlich bei Patienten mit leichtem bis mittelgradigem Asthma geprüft haben, liegen nicht vor.


Unter der Kombination von Montelukast und ICS konnte die ICS-Dosis bei Erhalt der Symptomkontrolle stärker reduziert werden als unter ICS-Monotherapie. Aussagen darüber, ob die Absenkung der ICS-Dosis zu einer Verminderung der ICS-spezifischen Nebenwirkungen führt, lassen sich aus den Studien nicht treffen. Es liegen keine Daten vor, die belegen, dass unter der zusätzlichen Therapie mit Montelukast orale Kortikosteroide reduziert werden können.


Bei dem Vergleich Montelukast zu Salmeterol (beide in Kombination mit ICS) zeigen sich bezüglich der Wirksamkeit Vorteile für die Kombinationstherapie mit Salmeterol. Dies betraf die Asthmasymptomatik, gemessen an der Wirkung auf die Symptome bei Tag, beim nächtlichen Erwachen und den symptomfreien Tagen. Auch das Risiko einer Exazerbation war unter Montelukast-Kombinationstherapie gegenüber Salmeterol-Kombinationstherapie erhöht. Die Zahl der Krankenhausaufnahmen, der Arztbesuche und die Lebensqualitätsuntersuchungen ergaben keine signifikanten Unterschiede. Eine endgültige vergleichende Bewertung der potenziell schädlichen Effekte von Montelukast und Salmeterol ist wegen des Fehlens dezidierter Sicher​heits​studien nicht möglich. Die Nutzen-Schaden-Abwägung ergibt keine eindeutige Überlegenheit oder Unterlegenheit von Montelukast im Vergleich zu Salmeterol.


Der Nutzen von Montelukast im Vergleich zu Formoterol als weiterem Beta-2-Rezeptoragonisten oder zu Theophyllin, die ebenfalls als additive Therapie zu ICS empfohlen werden, sowie zu Cromonen kann aus Mangel an direkten Vergleichs​studien nicht bewertet werden.


Beim Belastungsasthma und der allergischen Rhinitis ist eine Überlegenheit gegen​über Mitteln, die dem allgemein anerkannten Stand entsprechen, in direkt vergleichenden Studien nicht belegt. Der therapeutische Stellenwert ist unklar.


Bei Kindern wurden direkt vergleichende Studien zwischen einer Monotherapie mit Montelukast und ICS durchgeführt. Garcia zeigte über 52 Monate eine statistische Nichtunterlegenheit im Hinblick auf die Rate asthmafreier Tage (Montelukast 84 % vs. Fluticason 86,7 %). Allerdings erlitten mehr Kinder Asthmaattacken unter Monte​lukast und benötigten auch häufiger systemische Kortikosteroide. Für sekundäre Zielparameter wie FEV1, Gebrauch von Betaagonisten und Lebensqualität zeigen sich Vorteile für ICS. In die gleiche Richtung zeigt die Untersuchung von Sorkness, die nach 48 Wochen eine statistisch signifikante Überlegenheit für asthmafreie Tage von Fluticason gegenüber Montelukast belegt, allerdings keine Überlegenheit der Kombination von Fluticason und Salmeterol gegenüber einer Monotherapie mit Montelukast zeigt. Eine weitere Untersuchung, allerdings lediglich mit einer Beobachtungsdauer von 12 Wochen, sowie eine Cross-over-Studie bestätigen ebenfalls Vorteile für ICS bei vergleichbaren Nebenwirkungen. Szefler untersuchte Kinder im Alter von 6 bis 17 Jahren und fand, dass 23 % der Kinder ausschließlich auf Fluticason und nur 5 % ausschließlich auf Montelukast ansprachen. Primärer Auswertungspunkt war die FEV1. Die Längenwachstumsrate betrug nach 52 Wochen 0,41 cm mehr unter Montelukast im Vergleich zu inhalierten 100 µg/Tag Fluticason, nach 48 Wochen im Vergleich zu Fluticason 200 µg/Tag 0,40 cm und 0,81 cm mehr nach 56 Wochen als unter inhaliertem Beclometason in einer Dosis von 400 µg/Tag.


· Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Bei Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe dieser Arzneimittel ist Montelukast kontraindiziert.


Die 4-mg- und 5-mg-Kautabletten enthalten Aspartam, aus welchem im Körper Phenylalanin freigesetzt wird. Patienten mit Phenylketonurie sollten berücksichtigen, dass eine 4-mg-Kautablette eine 0,674 mg und eine 5-mg-Kautablette eine 0,842 mg entsprechende Menge Phenylalanin pro Dosis enthält. Patienten mit einer der seltenen Erbkrankheiten Galaktoseintoleranz, Lapp-Laktasemangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dürfen Montelukast 10-mg-Filmtabletten nicht einnehmen.


Die häufigsten Nebenwirkungen zwischen 1 % und 10 % sind Kopf- und Bauchschmerzen, alle anderen Nebenwirkungen traten in weniger als 1 % der Fälle auf. In seltenen Fällen kann bei Patienten unter der Therapie mit Antiasthmatika, einschließlich Montelukast, eine systemische Eosinophilie, manchmal mit klinischen Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-Strauss-Syndrom auftreten.


Nach Markteinführung und im Rahmen von klinischen Studien wurden akute Über​dosierungen mit Montelukast berichtet. Darunter sind Berichte über Erwachsene und Kinder mit einer Dosis bis zu 1000 mg (ca. 61 mg/kg für ein Kind von 42 Monaten). Die dabei beobachteten klinischen und Labor-Parameter entsprachen dem Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern. In den meisten Berichten zu Überdosierungen wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Die am häufigsten aufgetretenen Neben​wirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil von Montelukast und umfassten Bauchschmerzen, Schläfrigkeit, Durst, Kopfschmerzen, Erbrechen und psychomotorische Hyperaktivität.


In Tierversuchen war Montelukast weder karzinogen noch mutagen oder teratogen. Montelukast sollte jedoch nicht während der Schwangerschaft und der Stillzeit eingesetzt werden, außer wenn es als absolut erforderlich erachtet wird.


Patienten mit Analgetika-Intoleranz müssen auch unter der Behandlung mit Montelukast die Einnahme von ASS und anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika vermeiden.


Die Kautabletten sollten 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme eingenommen werden.


Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von 4 mg Granulat Montelukast bei Kindern unter 6 Monaten wurden bislang nicht untersucht. Das Gleiche gilt für die 4-mg-Kautabletten bei Kindern unter 2 Jahren.

Natalizumab 

(z. B. Tysabri®)
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· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab über einen Behandlungszeitraum von zwei Jahren hinaus sind keine Studien publiziert. Vergleichsstudien zwischen Natalizumab und etablierten Basistherapeutika bei MS (Interferon beta, Glatiameracetat) bzw. Mitoxantron in der Eskalationstherapie liegen nicht vor.


Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche gewöhnlich zum Tod oder zu einer schweren Behinderung führt, und anderen gravierenden unerwünschten Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten. 


Natalizumab ist ausschließlich für die Monotherapie zugelassen und nur zur Behandlung der hochaktiven schubförmig remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose (MS).


Es sind in jedem Einzelfall und über die gesamte Therapiedauer mögliche Risiken gegen den Nutzen einer Therapie mit Natalizumab abzuwägen. Bei unklaren Risiken und Wirkungen einer Langzeittherapie und vor dem Hintergrund, dass in Kohortenstudien bis zu 17 % der Patienten mit MS auch ohne immunmodulatorische Therapie einen günstigen Verlauf zeigen, muss die Behandlung mit Natalizumab auf Patienten mit hochaktiver Erkrankung, für die andere angemessene Therapien nicht zur Verfügung stehen, beschränkt bleiben. Gesicherte Prognosekriterien sind nicht vorhanden. 


Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen Kontraindikationen oder Unverträglichkeiten für Interferon (IFN) beta oder/und Glatirameracetat bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiameracetat nicht ausreichend angesprochen haben und die für eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron unter Berücksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind.


Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die Patienten folgende Krankheits- und Verlaufsmerkmale erfüllen: 


•
Gesicherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald et al. (immer einschließlich eines Liquorbefundes mit Bestimmung oligoklonaler Banden und/oder des IgG-Indexes)


•
Hochaktive schubförmige MS mit mindestens zwei Schüben bei inkompletter Remission und resultierender Behinderungsprogression im vorangegangenen Jahr 


•
Aktivitätszeichen im kranialen MRT: mindestens eine Gadolinium-anreichernde Läsion oder signifikante Erhöhung von T2-Läsionen im Vergleich zu einer früheren wenige Monate zurückliegenden MRT-Aufnahme


Weitere Voraussetzungen für die Anwendung sind:


•
Die Einleitung und Überwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestellung und Behandlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Facharzt) mit raschem Zugang zur MRT-Diagnostik erfolgen.


•
Ein kraniales MRT, welches nicht älter als 3 Monate sein sollte, muss vor Behandlungsbeginn mit Natalizumab vorliegen.


•
Kein Anhalt für eine geschwächte Immunkompetenz, unauffälliges weißes Blutbild.


•
Keine zusätzliche Einnahme von Immunsuppressiva oder anderen immunmodulatorisch wirkenden Arzneimitteln.


•
Therapiemöglichkeiten zur Behandlung von anaphylaktischen Reaktionen bei Applikation des Arzneimittels müssen zur Verfügung stehen.


•
Der Patient muss über mögliche Risiken aufgeklärt werden und in der Lage sein, eine Entscheidung im Sinne des „informed consent“ treffen zu können. Er muss den von der EMEA vorgeschriebenen Patientenpass ausgehändigt bekommen.


Die Teilnahme an einer der im Pharmakovigilanz-Plan der Europäischen Zulassungsbehörde (EMEA) vorgesehenen Anwendungsbeobachtungen zur Sicherheit von Natalizumab soll angestrebt werden (TYGRIS – ROW [Tysabri Global Observational Program in Safety – Rest of World] oder TOP [Tysabri Observational Program]).


Bei immungeschwächten Patienten mit erhöhtem Risiko für opportunistische Infektionen ist die Therapie kontraindiziert.


Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung noch keinerlei Hinweise auf einen Behandlungserfolg zeigen, ist die Therapie zu beenden. 


Natalizumab erbrachte in der akuten Schubbehandlung der Multiplen Sklerose keine schnellere Remission der Symptome als Placebo. Es ist daher für die Schubtherapie nicht geeignet und zugelassen. Für die Therapie chronisch progredienter Verlaufsformen ist Natalizumab ebenfalls nicht zugelassen.


Natalizumab anwendende Ärzte sind verpflichtet, sich regelmäßig über aktuelle Studienergebnisse zu Natalizumab zu informieren.


Die Zulassung von Natalizumab für die Behandlung des Morbus Crohn wurde von der EMEA am 19. Juli 2007 aufgrund einer negativen Nutzen-Risiko-Bewertung abgelehnt.


· Kosten

Gegenüber einer verlaufsmodifizierenden Therapie der schubförmig remittierenden MS mit Interferon beta oder Glatirameracetat können sich die Kosten bis auf fast das Doppelte erhöhen.


		Wirkstoff

		Präparat

		Dosierung1

		Tagestherapiekosten

		Jahrestherapiekosten



		Glatirameracetat

		Copaxone

		20 mg/ 1 x tgl. s.c.

		49,96 € – 53,27 €

		18.235 € – 19.444 €



		IFN beta – 1a (CHO-Zellen)

		Avonex

		30 μg (= 6 Mio. I.E.)/ 1 x pro Woche i.m.

		48,71 € - 62,15 €

		17.779 € – 22.685 € 



		IFN beta – 1a (CHO-Zellen)

		Rebif




		22 μg (= 6 Mio. I.E.)/ 3 x pro Woche s.c.

		49,27 € – 52,73 €


		17.984 € – 19.246 €



		Wirkstoff

		Präparat

		Dosierung1

		Tagestherapiekosten

		Jahrestherapiekosten



		IFN beta – 1a (CHO-Zellen)

		Rebif

		44 μg (= 12 Mio. I.E.)/ 3 x pro Woche s.c.

		60,20 € – 64,61 €




		21.973 € – 23.583 €



		IFN beta – 1b (E.coli)

		z. B. Betaferon

		250 μg (= 8 Mio. I.E.)/ alle 2 Tage s.c.

		46,67 € – 58,71 €

		17.035 € – 21.429 €



		Azathioprin 


		z. B. Imurek

		2 mg – 3 mg/ kg KG3/ tgl. oral 

		bei 75 kg (= 225 mg)2: bis zu 3,60 €

		bei 75 kg (= 225 mg) 2:
bis zu 1.314 €



		Mitoxantron


		Ralenova

		12 mg/ m2 KO4 alle 3 Monate i.v.

		1,68 - 2,08  m2 KO: 
bis zu 6,21 €

		1,68 - 2,08 m2 KO: 
bis zu 2.267 €



		Natalizumab


		Tysabri

		300 mg alle 4 Wochen i.v.

		82,41 – 86,67 €

		30.080 € – 31.635 €





Preisstand 15. Februar 2009


1 
Standard-Erhaltungsdosis


2 
Kostenberechnung auf Basis des Festbetrages, Therapiekosten der maximalen Dosierung


3 
KG = Körpergewicht


4 
KO = Körperoberfläche

· Indikation


Natalizumab ist für die krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver, schubförmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose (RRMS) bei folgenden Patientengruppen zur Prävention von Schüben und zur Verlangsamung der Behinderungsprogression zugelassen:


· bei Patienten, die nicht auf einen vollständigen und angemessenen Zyklus einer Interferon beta-Therapie angesprochen haben. Bei den Patienten sollte es während der Therapie im vorangegangenen Jahr zu mindestens einem Schub unter Interferon beta gekommen sein und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Läsionen in der kraniellen MRT oder mindestens eine Gadolinium-anreichernde Läsion aufweisen. 


oder


· bei Patienten mit rasch fortschreitender schubförmig remittierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schübe mit Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einem oder mehr Gadolinium-anreichernden Läsionen in der MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhöhung der T2-Läsionen im Vergleich zu einer früheren, in jüngerer Zeit angefertigten MRT.


Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen (gewöhnlich nicht älter als drei Monate). 


Die Diagnose einer MS muss nach den Kriterien von McDonald et al. gesichert sein.


Die Therapie muss von Fachärzten, die über ausreichende Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung von Multipler Sklerose verfügen, eingeleitet und kontinuierlich überwacht werden (Fachärzte für Neurologie oder Nervenärzte). Der rasche Zugang zur kraniellen MRT muss gewährleistet sein. Die Zusammenarbeit mit einem in der MRT-Diagnostik der MS erfahrenen Radiologen oder Neuroradiologen sollte angestrebt werden. 


Es ist vorgeschrieben, den Patienten einen speziellen Patientenpass auszuhändigen.


Die vorherige Gabe von Immunsuppressiva (z. B. Mitoxantron, Cyclophosphamid, Azathioprin) kann zu einer anhaltenden Immunsuppression führen (auch wenn ihre Gabe bereits beendet wurde) und somit ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer PML bedeuten. Der behandelnde Arzt hat sich daher vor Einleitung der Therapie mit Natalizumab zu vergewissern, dass diese Patienten nicht mehr immungeschwächt sind. Es gibt keine Daten dazu, ob eine wash-out-Phase das Risiko reduziert. Abhängig vom Immunsuppressivum, von Dauer der immunsuppressiven Therapie und Dringlichkeit der Indikation sollte eine wash-out-Phase von drei bis sechs Monaten in Betracht gezogen werden. 


Der Immunstatus soll normalisiert sein, ein Blutbild mit normaler Leukozyten- und Lymphozyten-Zahl ist erforderlich. Akute oder chronisch rezidivierende Infektionen dürfen nicht vorliegen. 


Ob eine wash-out-Phase vor Umstellung von Immunmodulatoren auf Natalizumab das Risiko für eine PML reduziert, ist unklar. Sofern keine Anzeichen relevanter behandlungsbedingter Auffälligkeiten, wie z. B. eine Neutropenie, vorliegen, können die Patienten direkt von Interferon beta oder Glatirameracetat auf Natalizumab umgestellt werden. Anzeichen behandlungsbedingter Auffälligkeiten müssen sich wieder normalisiert haben, bevor die Behandlung mit Natalizumab begonnen werden kann. 


In klinischen MS-Studien der Phase III war die begleitende Behandlung von Schüben mit einer kurzzeitigen Gabe von Kortikosteroiden nicht mit einer erhöhten Infektionsrate assoziiert.


Die Gabe von Natalizumab ist kontraindiziert bei: 


•
Überempfindlichkeit gegen Natalizumab oder einen der sonstigen Bestandteile


•
Progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie


•
erhöhtem Risiko für opportunistische Infektionen


•
Kombination mit Interferon beta oder Glatiameracetat


•
Kombination mit anderen Immunsuppressiva


•
bekannten aktiven Malignomen (Ausnahme: Basaliom)


•
Kindern und Jugendlichen


•
Schwangeren, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.


Natalizumab wird alle vier Wochen in einer fixen Dosierung von 300 mg als Infusion gegeben. Für die Infusion werden 15 ml des Konzentrats mit 100 ml Kochsalzlösung verdünnt. Die Infusionsdauer darf eine Stunde nicht unterschreiten. Der Patient muss nach Infusionsende eine Stunde (ggf. mit über diesen Zeitraum belassenem i.v.-Zugang) nachbeobachtet werden. Als biologische Vorprobe sollte zumindest bei der ersten und besonders bei der zweiten Applikation zunächst nur 1 ml der Infusionslösung infundiert werden, um dann den Patienten 15 Minuten auf eine Anaphylaxie hin zu beobachten. Möglichkeiten zur Therapie von Hypersensitivitäts- bzw. Anaphylaxie-Reaktionen müssen zur Verfügung stehen (z. B. i.v.-Antihistaminikum, i.v.-Glukocorticosteroid, i.v.-Adrenalin, Guedeltubus, Beatmungsbeutel).


· Wirkungen


Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen humanisierten Antikörper, der spezifisch an das α4β1-Integrin (Synonym: Very-Late-Antigen-4) bindet, einem Adhäsionsmolekül, das auf der Oberfläche von T-Lymphozyten exprimiert wird. Die Migration von Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke gilt als ein entscheidender früher Schritt bei der Entstehung von Läsionen im Rahmen der MS. Für diese Leukozytenwanderung ist eine Interaktion zwischen Adhäsionsmolekülen auf mononukleären Leukozyten sowie spezifischen Rezeptoren auf den Endothelzellen der Gefäßwand notwendig. Natalizumab unterbindet diese molekularen Interaktionen und verhindert dadurch die transendotheliale Migration von aktivierten T-Lymphozyten in entzündliches Parenchymgewebe. 


Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt möglicherweise in der Unterdrückung von bestehenden entzündlichen Reaktionen in erkranktem Gewebe und der Hemmung einer Rekrutierung von Immunzellen in entzündetem Gewebe.


Die pharmakokinetischen Daten zeigen bei einer 4-wöchentlichen Gabe von 300 mg Natalizumab eine 70% - 80%ige Sättigung der Alpha-4-Integrinmoleküle auf Leukozyten. Nach Absetzen sind noch bis zu etwa 12 Wochen nach der letztmaligen Gabe pharmakodynamische Wirkungen (z. B. eine erhöhte Lymphozytenzahl) nachzuweisen. Die Einleitung anderer Therapien in diesem Zeitraum ist zwangsläufig mit einer begleitenden Exposition gegenüber Natalizumab verbunden.


· Wirksamkeit


Für die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab in zwei großen multizentrischen randomisierten kontrollierten doppelblinden Phase-III-Studien geprüft. In beiden Studien wurden Patienten mit schubförmig verlaufender MS aufgenommen, die mindestens einen Schub im Jahr zuvor erlebt hatten. Die Diagnose einer MS war nach den Kriterien von Mc Donald et al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS vereinbare radiologische Veränderungen vor. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 55 Jahren und ein Score von 0 – 5 auf der „Expanded Disability Status Scale“ (EDSS). Ausschlusskriterien waren eine immunsuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Monate, ein entzündlicher Schub oder Gabe von Glucosteroiden in den letzten 50 Tagen sowie eine primär oder sekundär progressive Verlaufsform der MS.


Bei der AFFIRM-Studie (Polman et al.) handelte es sich um eine Natalizumab-Monotherapie-Studie mit Patienten, die innerhalb der letzten sechs Monate nicht mit Interferonen behandelt worden waren und auch insgesamt nicht länger als sechs Monate Interferone erhalten hatten. Die Patienten wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert den Behandlungsarmen mit Natalizumab 300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315) alle vier Wochen zugeteilt.


Primäre Endpunkte waren die Schubrate nach einem Jahr und die Progression der Behinderung nach zwei Jahren, definiert als eine für mindestens 12 Wochen anhaltende Erhöhung um mindestens 1,0 auf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS >=1,0 oder eine Erhöhung um mindestens 1,5 auf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS = 0. Sekundäre Endpunkte waren der Anteil schubfreier Patienten sowie radiologische Veränderungen in der MRT.


Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant auf 0,26 gegenüber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 68 %. Diese Verminderung der Schubrate setzte sich im zweiten Behandlungsjahr fort.


Nach zwei Jahren sank das Risiko einer Progression der Behinderung signifikant um 12 %. Während es unter Placebo bei 29 % der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab nur 17 %. Dies entspricht einer Number Needed to Treat (NNT) von 9 und einer relativen Risikoreduktion von 42 %. 


Der Anteil schubfreier Patienten betrug unter Placebo 41 % und unter Natalizumab 67 %. Unter Natalizumab zeigten im MRT 97 % der Patienten keine Gadolinium-anreichernden Läsionen, unter Placebo waren es 72 %. Das Ausbleiben neuer hyperintenser T2-Läsionen wurde bei 57 % der Patienten unter Natalizumab und bei 15 % unter Placebo beobachtet. 


Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Patienten mit weniger als neun hyperintensen T2-Läsionen keine Veränderung der Progression der Behinderung. 


In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubförmig remittierender MS, definiert durch mindestens zwei Schübe im vorangegangen Jahr und mindestens eine Gadolinium-anreichernde Läsion, ergab sich eine jährliche Schubrate von 0,28 (n=148) unter Natalizumab gegenüber 1,5 (n=61) unter Placebo. Die relative Risikoreduktion für eine Behinderungsprogression betrug 64 %.


Die EMEA bewertet das Vorgehen einer nachträglichen Subgruppenanalyse durchaus kritisch. Der Therapieeffekt in der Subgruppe der Patienten mit hochaktiver schubförmig remittierender MS wurde jedoch als so hoch eingeschätzt, dass für diese Patientengruppe eine Zulassung auch ohne Vortherapie mit Immunmodulatoren erging. 


Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al.) handelte es sich um eine Kombinationstherapie-Studie, in der Patienten, die trotz einer Behandlung mit Interferon beta mindestens einen Schub im vorangegangenen Jahr erlitten hatten, zusätzlich Natalizumab erhielten. Hierunter traten zwei Fälle einer PML auf, sodass aus Sicherheitsgründen eine Zulassung für diese Kombination nicht erfolgte.


Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie die AFFIRM Studie. 


Das Risiko einer Behinderungsprogression wurde nach zwei Jahren ebenfalls signifikant - jedoch weniger stark - um 6 % gesenkt. Während es unter Monotherapie mit Interferon beta bei 29 % der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab in Kombination mit Interferon beta nur 23 %. Dies entspricht einer NNT von 17 und einer relativen Risikoreduktion von 24 %. 


Nach Einschätzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizumab an diesem Ergebnis hat, nicht bestimmbar, da ein Natalizumab-Monotherapiearm in der Studie fehlte. Dennoch war dieses Studienergebnis Grundlage der Zulassung als Monotherapie für Patienten mit nur einem Schub im vorangegangen Jahr unter Interferontherapie.

· Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Natalizumab erhöht das Risiko für eine PML, einer opportunistischen Infektion des Gehirnes, welche gewöhnlich zu schwerer Behinderung oder zum Tod führt. Es handelt sich um eine seltene, rasch progrediente multifokale Demyelinisierungserkrankung des zentralen Nervensystems, die durch das JC-Polyomavirus (JCV) verursacht wird. Die Infektion mit diesem Virus erfolgt zumeist bereits im Kindesalter, verläuft hier aber klinisch inapparent. Bei 20 % - 80 % aller gesunden Erwachsenen sind Antikörper gegen das JCV nachweisbar. Zum Ausbruch einer PML kann es bei immungeschwächten Patienten kommen, z. B. durch längerfristige Behandlung mit Methotrexat, Cyclophosphamid oder Azathioprin, längerfristige Therapie mit Immunsuppressiva nach Transplantation, aber auch bei einer HIV-Infektion oder malignen hämatologischen Erkrankungen.


In der SENTINEL-Studie traten zwei PML-Fälle bei MS-Patienten auf, die begleitend mehr als zwei Jahre mit Interferon beta behandelt worden waren; einer der Patienten verstarb. In einer anderen Studie entwickelte ein Patient mit Morbus Crohn, der immunsuppressiv behandelt worden war und eine damit assoziierte Lymphozytopenie aufwies, nach Behandlung mit Natalizumab ebenfalls eine PML und starb.


Obwohl jeder dieser PML-Fälle entweder bei Patienten mit begleitender Gabe von immunmodulierenden Substanzen oder mit Hinweisen auf eine Immunsuppression auftrat, sind die Erfahrungen zu begrenzt, um ein erhöhtes Risiko unter einer Natalizumab-Monotherapie auszuschließen. Weiterhin ist unbekannt, welches Risiko bei einem Therapiezeitraum von mehr als zwei Jahren besteht. 


Eine Nachuntersuchung (Yousry et al.) von 3116 Patienten, darunter ein Großteil der Teilnehmer aller MS-Studien, die im Schnitt 17,9 Monate Natalizumab erhalten hatten, ergab keine weiteren gesicherten Fälle einer PML. Anhand dieser Nachuntersuchung wird das Risiko für eine PML mit 1,0 per 1000 Patienten (95 % CI 0,2 – 2,8) bei 17,9 Monaten Natalizumab-Exposition angegeben. 


Zwischenzeitlich sind zwei weitere PML-Erkrankungen unter Therapie mit Natalizumab bekannt geworden. Bei den betroffenen Patienten wurde die Diagnose 14 und 17 Monate nach Beginn der Natalizumab-Therapie gestellt. Einer der beiden Patienten hatte zuvor keine anderen immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien erhalten.


Die Symptome einer PML können denen eines MS-Schubs ähneln. Bei neu auftretenden oder sich verschlechternden klinischen Symptomen ist deshalb eine eingehende neurologische Kontrolluntersuchung durch einen in der MS-Diagnostik und -Therapie erfahrenen Facharzt erforderlich. Dabei ist besonders auf die Entwicklung PML-assoziierter neurologischer Ausfallssymptome zu achten, wie z. B. kognitive Störungen, Verhaltensänderungen, Aphasie, Apraxie und kortikale Blindheit. Ergibt sich der Verdacht auf eine sich entwickelnde PML, muss die Therapie mit Natalizumab unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschlossen werden kann. Zur Diagnostik werden ein kranielles MRT und eine Liquorentnahme zum Nachweis von JCV-DNS mittels polymerase chain reaction (PCR) empfohlen.


Ob das Risiko auch für andere opportunistische Infektionen erhöht ist, ist unklar. In MS-Studien wurde über einen einzelnen Fall einer unkompliziert verlaufenden, durch Cryptosporidium ausgelösten Durchfallerkrankung berichtet. In klinischen Studien zum Morbus Crohn wurde über weitere opportunistische Infektionen berichtet, von denen einige tödlich verliefen. Am Anfang der Markteinführung kam es zu einem tödlich verlaufenden Fall von Herpesenzephalitis.


Die biologischen Effekte einer Natalizumab-Behandlung sind bis drei Monate nach Beendigung der Therapie nachzuweisen. In diesem Zeitraum ist noch mit einem Risiko für opportunistische Infektionen zu rechnen. 


Unter Natalizumab zeigten sich Hypersensitivitätsreaktionen einschließlich schwerer systemischer Reaktionen bei bis zu 4 % der Patienten. Bei weniger als 1 % der Patienten handelte es sich um anaphylaktische bzw. anaphylaktoide Ereignisse. Die Überempfindlichkeitsreaktionen ereigneten sich in der Regel während der Infusion oder in der ersten Stunde nach Infusionsende, vor allem bei der zweiten Natalizumab-Infusion. Eine ausgeprägte, verzögerte allergische Typ-III-Reaktion einige Tage nach Gabe der zweiten Natalizumab-Infusion ist nach Zulassung beschrieben worden.


Bei Hypersensivitäts- oder Anaphylaxiereaktionen muss die Natalizumab-Therapie ab-gebrochen werden. 


Während der zweijährigen klinischen Studien bildeten sich bei ca. 10 % der Patienten Antikörper gegen Natalizumab, bei ca. 6 % persistierend. Patienten mit persistierenden Antikörpern gegen Natalizumab zeigten einen signifikanten Rückgang der Wirksamkeit und ein erhöhtes Risiko für Hypersensitivitätsreaktionen. Besteht der Verdacht auf ein Therapieversagen, sollte eine Bestimmung der neutralisierenden Antikörper erfolgen. Angesichts einer möglicherweise herabgesetzten Wirksamkeit oder erhöhten Inzidenz für Überempfindlichkeitsreaktionen sollte die Behandlung bei Patienten, die persistierende Antikörper entwickeln, beendet werden.


Nebenwirkungen, für die unter Behandlung mit Natalizumab eine um 0,5 % höhere Inzidenz gegenüber Placebo berichtet wurde, waren  Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Überempfindlichkeit, Urticaria, Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen, Übelkeit, Arthralgie, Rigor, Fieber und Abgeschlagenheit.


Nach Markteinführung wurden spontane schwere Nebenwirkungen in Form von Leberschädigungen berichtet. Diese können jederzeit während der Behandlung auftreten, sodass regelmäßige Kontrollen der Leberfunktion erfolgen müssen. Bei signifikanter Leberschädigung ist die Behandlung mit Natalizumab abzubrechen.


Weiterhin wurde über zwei Fälle berichtet, bei denen in zeitlichem Zusammenhang mit einer Natalizumab-Behandlung Melanome aufgetreten sind.


Omalizumab (Xolair®) bei Asthma bronchiale

Beschluss vom: 17.12.2015


In Kraft getreten am: 05.03.2016
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(
Zugelassene Anwendungsgebiete


Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei:


1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) 


· mit schwerem persistierendem allergischem Asthma, 


· die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivität gegen ein ganzjährig auftretendes Aeroallergen zeigen und


· sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben 


· als auch unter häufigen Symptomen während des Tages oder nächtlichem Erwachen leiden und 


· trotz täglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthmaexazerbationen hatten. 


· Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.


2. Kindern (6 bis < 12 Jahre)


· mit schwerem persistierendem allergischem Asthma, 


· die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivität gegen ein ganzjährig auftretendes Aeroallergen zeigen und


· unter häufigen Symptomen während des Tages oder nächtlichem Erwachen leiden und 


· trotz täglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthmaexazerbationen hatten.


· Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.


Omalizumab (150 mg Injektionslösung) ist zugelassen als Zusatztherapie für die Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika.
 


Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von Omalizumab. Daher ist die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.


Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung für die Behandlung der saisonalen allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch die europäische Zulassungsbehörde vom Hersteller zurückgezogen worden. In diesem Anwendungsgebiet ist ein Off-Label-Use grundsätzlich durch die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.


(
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Der Therapiehinweis bezieht sich ausschließlich auf die Indikation Asthma bronchiale.


Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren und erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erfüllen:


· schweres persistierendes allergisches Asthma, 


· reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %), 

· positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivität gegen ein ganzjährig auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen, 


· das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen ≥ 76 und ≤ 1500 I.E./ml vor Beginn der Behandlung,


· häufige dokumentierte Symptome während des Tages oder nächtliches Erwachen, 


· trotz täglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend > 1000 µg pro Tag Beclometason oder Äquivalent) und mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten


· in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhängige, dokumentierte schwere Asthmaexazerbationen, die mit systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder 


· eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte und zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung führte, auf.


· Das Körpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also ≥ 20 kg und ≤ 150 kg.


· Nichtraucher


Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6 und 12 Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erfüllen:


· schweres persistierendes allergisches Asthma, 


· positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivität gegen ein ganzjährig auftretendes und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen, 


· das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen ≥ 200 und ≤ 1300 I.E./ml vor Beginn der Behandlung,


· häufig dokumentierte Symptome während des Tages oder nächtliches Erwachen, 


· trotz täglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend > 400 µg pro Tag Beclometason oder Äquivalent) und mindestens einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten


· in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhängige, dokumentierte Asthmaexazerbationen oder


· in den letzten 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den letzten 12 Monaten oder


· eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung in den letzten 12 Monaten führte, auf.


· Das Körpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also ≥ 20 kg und ≤ 150 kg.


Die Dosierung erfolgt in Abhängigkeit vom Körpergewicht und dem Basis IgE-Spiegel. Die empfohlene Maximaldosis beträgt 600 mg Omalizumab alle zwei Wochen oder 600 mg alle vier Wochen, eine Überschreitung ist unzweckmäßig.


Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in der Diagnose und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma begonnen werden. 


Die Entscheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer merklichen Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als ausreichende Verbesserung ist beispielsweise ein selteneres nächtliches Erwachen oder eine Verbesserung der Symptome über den Tag, die mit Wiederaufnahme von Tätigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine Reduktion der Notfallmedikation anzusehen. Dies ist durch das sorgfältige Führen geeigneter Tagebücher durch den Patienten zu dokumentieren.


Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spätestens 16 Wochen nach Beginn der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt überprüft werden.


Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis niedrige Dosis möglich sein, ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die Therapiestrategie zu überdenken, spätestens jedoch alle 12 Monate.


Omalizumab ist nicht angezeigt für die Behandlung von akuten Asthmaexazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus. 


Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung von anaphylaktischen Reaktionen, einschließlich durch Nahrungsmittelallergien ausgelöster Anaphylaxien.


Die Verordnung von Omalizumab ist nur unter den zuvor genannten Voraussetzungen wirtschaftlich. 


Bezüglich der Zweckmäßigkeit ist darüber hinaus zu beachten, dass die doppelblinde randomisierte Zulassungsstudie (Humbert 2005) für Jugendliche und Erwachsene bei Asthma keine statistisch signifikante Überlegenheit für den primären Endpunkt der Asthmaexazerbationsrate ergab. Nicht alle Patienten erhielten einen zusätzlichen Kontroller, wie es nach aktuellen Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprüchlich in Hinsicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen. Bei der Therapieentscheidung ist auch die mangelnde Konsistenz der Ergebnisse zu berücksichtigen (siehe Abschnitt Wirksamkeit, Jugendliche und Erwachsene). 


40 % der in die Hauptstudie (Lanier 2009) aufgenommenen Kinder hatten eine der Zulassung entsprechende Indikation für die Therapie mit Omalizumab. Der primäre Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreicht,; allerdings findet sich für eine Vielzahl von weiteren vom primären Endpunkt klinisch differierend definierten sekundären Zielgrößen, die auch als klinisch relevant einzuschätzen sind, keine statistisch signifikante Überlegenheit gegenüber Placebo, so dass die Ergebnisse hinsichtlich der tatsächlichen klinischen Überlegenheit und Relevanz hinterfragt werden können (siehe Abschnitt Wirksamkeit, Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren).


(
Kosten


Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des Körpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem handelsüblichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend von diesen Messungen können pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab benötigt werden.


Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier Wochen) Jahrestherapiekosten zwischen rund 3.400 € und 50.300 €.

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)


		IgE Basiswert

		Körpergewicht 

		Kosten pro Behandlung*

		Jahrestherapie-


Kosten*



		≥ 30 - 100 I.E./ml

		≥ 20 - 0 kg


> 40 - 90 kg


> 90 - 150 kg

		263,67 €


484,00 €


968,00 €

		3.427,71 €


6.292,00 €


12.584,00 €



		> 100 - 200 I.E./ml

		≥ 20 - 40 kg 


> 40 - 90 kg


> 90 - 125 kg


> 125 - 150 kg

		484,00 €


968,00 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		6.292,00 €


12.584,00 €


18.876,00 €


25.168,00 €



		> 200 - 300 I.E./ml

		≥ 20 - 30 kg 


> 30 - 40 kg


> 40 - 60 kg


> 60 - 90 kg


> 90 - 125 kg

		484,00 €


747,67 €


968,00 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		6.292,00 €


9.719,71 €


12.584,00 €


18.876,00 €


25.168,00 €



		> 300 - 400 I.E./ml

		≥ 20 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 70 kg


> 70 - 90 kg

		747,67 €


968,00 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		9.719,71 €


12.584,00 €


18.876,00 €


25.168,00 €



		> 400 - 500 I.E./ml

		≥ 20 - 25 kg


> 25 - 30 kg


> 30 - 50 kg


> 50 - 70 kg

		747,67 €


968,00 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		9.719,71 €


12.584,00 €


18.876,00 €


25.168,00 €



		> 500 - 600 I.E./ml

		≥ 20 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 60 kg

		968,00 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		12.584,00 €


18.876,00 €


25.168,00 €



		> 600 - 700 I.E./ml

		≥ 20 - 25 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg

		968,00 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		12.584,00 €


18.876,00 €


25.168,00 €





* Berechnungsgrundlage Xolair® 150 mg N3 10 Fertigspritzen, Xolair® 75 mg N1 1 Fertigspritze; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt.
Stand Lauer-Taxe 1. Oktober 2015


Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)


		IgE Basiswert

		Körpergewicht

		Kosten pro Behandlung*

		Jahrestherapie-


Kosten*



		> 200 - 300 I.E./ml

		> 125 - 150 kg

		1.231,67 €

		32.023,42 €



		> 300 - 400 I.E./ml

		> 90 - 125 kg


>125 - 150 kg

		1.452,00 €


1.715,67 €

		37.752,00 €


44.607,42 €



		> 400 - 500 I.E./ml

		> 70 - 90 kg


> 90 - 125 kg


> 125 - 150 kg

		1.231,67 €


1.715,67 €


1.936,00 €

		32.023,42 €


44.607,42 €


50.336,00 €



		> 500 - 600 I.E./ml

		> 60 - 70 kg


> 70 - 90 kg


> 90 - 125 kg

		1.231,67 €


1.452,00 € 1.936,00 €

		32.023,42 €


37.752,00 €


50.336,00 €



		> 600 - 700 I.E./ml

		> 25 - 30 kg
> 50 - 60 kg


> 60 - 80 kg


> 80 - 90 kg

		747,67 €


1.231,67 €


1.452,00 €


1.715,67 €

		19.439,42 €


32.023,42 €


37.752,00 €


44.607,42 €



		> 700 - 800 I.E./ml

		≥ 20 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg


> 50 - 70 kg


> 70 - 80 kg


> 80 - 90 kg

		747,67 €


968,00 €


1.231,67 €


1.452,00 €


1.715,67 €


1.936,00 €

		19.439,42 €


25.168,00 €


32.023,42 €


37.752,00 €


44.607,42 €


50.336,00 €



		> 800 - 900 I.E./ml

		≥ 20 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg


> 50 - 60 kg


> 60 - 70 kg


> 70 - 80 kg

		747,67 €


968,00 €


1.231,67 €


1.452,00 €


1.715,67 €


1.936,00 €

		19.439,42 €


25.168,00 €


32.023,42 €


37.752,00 €


44.607,42 €


50.336,00 €



		> 900 - 1000 I.E./ml

		≥ 20 - 25 kg


> 25 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg


> 50 - 60 kg


> 60 - 70 kg

		747,67 €


968,00 €


1.231,67 €


1.452,00 €


1.715,67 €


1.936,00 €

		19.439,42 €


25.168,00 €


32.023,42 €


37.752,00 €


44.607,42 €


50.336,00 €



		> 1000 - 1100 I.E./ml

		≥ 20 - 25 kg


> 25 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg


> 50 - 60 kg

		747,67 €


968,00 €


1.231,67 €


1.452,00 €


1.936,00 €

		19.439,42 €


25.168,00 €


32.023,42 €


37.752,00 €


50.336,00 €



		> 1100 - 1200 I.E./ml

		≥ 20 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg


> 50 - 60 kg

		968,00 €


1.452,00 €


1.715,67 €


1.936,00 €

		25.168,00 €


37.752,00 €


44.607,42 €


50.336,00 €



		> 1200 - 1300 I.E./ml

		≥ 20 - 25 kg


> 25 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg

		968,00 €


1.231,67 €


1.452,00 €


1.715,67 €

		25.168,00 €


32.023,42 €


37.752,00 €


44.607,42 €



		> 1300 - 1500 I.E./ml

		≥ 20 - 25 kg


> 25 - 30 kg


> 30 - 40 kg


> 40 - 50 kg

		968,00 €


1.231,67 € 


1.715,67 €


1.936,00 €

		25.168,00 €


32.023,42 €


44.607,42 €


50.336,00 €





* Berechnungsgrundlage Xolair® 150 mg N3 10 Fertigspritzen, Xolair® 75 mg N1 1 Fertigspritze; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berücksichtigt.
Stand Lauer-Taxe 1. Oktober 2015

(
Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler Antikörper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es handelt sich um einen IgG1kappa-Antikörper mit einem humanen Grundgerüst, dessen komplementaritätsbestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE und verhindert somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FcεRI-Rezeptor, wodurch die Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Auslösen der allergischen Kaskade verfügbar ist. In klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhängig innerhalb einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung zurück, wobei nach dem Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde. 


(
Wirksamkeit


Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene


Die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Omalizumab wurde in einer doppelblinden placebokontrollierten Studie (Humbert 2005) über 28 Wochen in der Zielpopulation für die Zulassung geprüft. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem Asthma im Alter von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der Asthma-Symptome auf. Die Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen Behandlung mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (> 1.000 Mikrogramm Beclometasondipropionat oder Äquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden nötig machten oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Zusätzliche Therapien mit oralen Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).


Den primären Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei denen eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden nötig war. Omalizumab reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegenüber Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das Ergebnis war für den primären Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant (p = 0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate vor der Behandlung führt zu signifikanten Ergebnissen. Nicht geplante Post-hoc-Adjustierungen werden vom G-BA in methodischer Hinsicht kritisch gesehen.

Weitere Auswertungen sekundärer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz (p < 0,05) zugunsten von Omalizumab für schwere Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des persönlichen Bestwertes reduziert war und systemische Kortikosteroide benötigt wurden) und asthmabedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz (einschließlich Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie für Verbesserungen der ärztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualität bezüglich Asthma (AQL) zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor der Behandlung. Allerdings ist die klinische Relevanz der durchschnittlichen Behandlungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5 Punkten als klinisch bedeutsam betrachtet wird. Die Notfallmedikation war statistisch nicht signifikant reduziert unter Omalizumab.


In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert ≥ 76 I.E./ml vor der Behandlung war ein klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinlicher.


In vier weiteren großen placebokontrollierten unterstützenden Studien wurde die Wirksamkeit von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem persistierendem Asthma untersucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war in der Hälfte der Studien nicht signifikant verbessert unter Omalizumab und in den anderen beiden Untersuchungen signifikant niedriger als unter Placebo. Das Gleiche gilt für die Rate schwerer Asthmaexazerbationen.

		Studie

		Rate der Asthmaexazerbationen

		Ratio (95% CI)

		p-Wert



		

		Omalizumab

		Placebo

		Treatment difference

		

		



		Vignola 2004

		0.454

		0.670

		0.216

		0.678 (0.432, 1.062)

		0.090



		(N=405)

		

		

		

		

		



		Busse 2001

		0.468

		0.842

		0.373

		0.556 (0.409, 0.756)

		< 0.001



		(N=525)

		

		

		

		

		



		Solèr 2001

		0.376

		0.898

		0.522

		0.419 (0.309, 0.568)

		< 0.001



		(N=546)

		

		

		

		

		



		Holgate 2004 (N=339)

		0.878

		1.266

		0.388

		0.694 (0.432, 1.114)

		0.130





(In Anlehnung an den Bericht der europäischen Zulassungsbehörde, Tabelle 20/34 der wissenschaftlichen Bewertung)


Eine offene Studie untersuchte, inwieweit das Ansprechen nach 16-wöchiger Behandlung ein Vorhersagewert für eine anhaltende Response nach einer Behandlung über 32 Wochen ist. Dies war in 83 % der Fälle zutreffend. Sekundäre Endpunkte wie schwere Exazerbationen oder Hospitalisierung und Notfallaufnahme wegen Exazerbationen zeigen eine statistische Überlegenheit von Omalizumab add-on zu OAT (optimized asthma therapy) im Vergleich zu OAT alleine (Bousquet 2011).


Es gibt eine weitere placebokontrollierte Studie zu Omalizumab in einem Add-on Design bei Patienten über 12 Jahren, die der Zulassung entspricht und in der patientenrelevante Endpunkte als primäre Outcome-Parameter gewählt wurden (Rubin 2012). Die Studie wurde vom pharmazeutischen Unternehmer unterstützt.

Rubin untersuchte bei einer kleineren Patientenpopulation die Lebensqualität mit schwerem allergischem Asthma unter Omalizumab (als primären Endpunkt) und fand nach 20 Wochen signifikant bessere Werte unter Omalizumab (n = 72) im Vergleich zu Placebo (n = 36): Asthma Quality of Life (AQLQ)–Score-Veränderung Gruppenunterschied 1,4 (+1,3 vs. -0,1), p < 0.001, keine Angabe des 95 % CI. Diese Studie wurde nicht verblindet durchgeführt, was in Hinblick auf eine mögliche Verzerrung der Bewertung des primären Endpunktes kritisch zu sehen ist. Eine Registrierung der Studie findet sich in der Publikation nicht.


Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten für die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stammen aus einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie (Lanier 2005). Eine weitere Studie in dieser Altersgruppe über eine siebenmonatige doppelverblindete Phase mit fünfmonatiger offener Verlängerung wird von den Zulassungsbehörden als „unterstützend“ betrachtet.


627 Kinder mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die nicht ausreichend auf eine mittlere Dosis von Fluticason ≥ 200 µg/d einstellbar waren, erhielten nach 2:1 Randomisierung Omalizumab (421) oder Placebo (192). Die Beobachtungsphasen bestanden aus einer Periode von 24 Wochen mit stabiler Dosis des inhalativen Kortikosteroids (ICS) und einer sich daran anschließenden Phase über 28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise reduziert wurde. Der primäre Studienendpunkt waren Exazerbationen in der Phase der stabilen ICS-Dosis, definiert als Verschlechterung der Asthma-Symptomatik, so dass die ICS-Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde und / oder systemische Kortikosteroide notwendig waren. Die Rate der Exazerbationen betrug im Mittel 0,45 unter Omalizumab und 0,64 unter Placebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95 % CI 0,53 - 0,90; p = 0,007. Die sekundären Endpunkte – die Rate der nächtlichen Asthmasymptomatik, der Gebrauch von Beta-Agonisten, Lungenfunktionsparameter (FEV1) und die Lebensqualität gemessen mit PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire) – unterschieden sich nicht signifikant von Placebo.


Unter klinischen Aspekten ergibt sich aus den Daten der US-amerikanischen Zulassungsbehörde FDA, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um eine Exazerbation zu verhindern, die eine Verdopplung der ICS-Dosis und / oder eine Intervention mit systemischen Kortikosteroiden über mindestens drei Tage verursacht hätte. 


Die europäische Zulassungsbehörde European Medicines Agency – EMA stützt die Zulassung unter anderem auf eine prädefinierte Subgruppenanalyse derselben Studie von Kindern, die ≥ 500 µg/d Fluticason oder Äquivalent erhielten sowie LABA. Die Subgruppe bestand aus 235 Patienten von 570 Kindern. In dieser seien die Ergebnisse denen der Erwachsenen mit schwerem Asthma vergleichbar. 


Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln < 200 I.E./ml kein „Benefit“ nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem Schweregrad des Asthmas empfohlen werden fehlen für alle zugelassenen Altersgruppen.


(
Risiken - ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Omalizumab ist bei Überempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert. 


Während der Schwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt werden.


Die am häufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren sind Reaktionen an der Injektionsstelle einschließlich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und Pruritus sowie Kopfschmerzen. In klinischen Studien mit Kindern im Alter von 6 bis < 12 Jahren waren die am häufigsten berichteten unerwünschten Wirkungen, die vermutlich mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehen, Kopfschmerzen, Fieber und Schmerzen im Oberbauch. Die Schwere der meisten Reaktionen war leicht bis mittelschwer.


Unter Omalizumab können anaphylaktische Reaktionen vom Typ I bis hin zum anaphylaktischen Schock, auch noch nach längerer Behandlungsdauer und auch in zeitlichen Abstand zur Injektion, auftreten. Daher sollten Arzneimittel für die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion zum sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden sein und die Patienten entsprechend informiert werden.


Bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikörpern wie Omalizumab behandelt wurden, wurden Serumkrankheit und serumkrankheitähnliche Reaktionen, die verzögerte allergische Typ-III-Reaktionen sind, festgestellt. Patienten sollen angehalten werden, sämtliche vermutete Symptome zu melden. 


Patienten mit schwerem allergischem Asthma können selten ein systemisches hypereosinophiles Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatöse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom) aufweisen, die beide üblicherweise mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.


In seltenen Fällen können Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma einschließlich Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese Ereignisse sind häufig mit der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.


Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fällen der oben erwähnten Erkrankungen des Immunsystems in Erwägung gezogen werden.


Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten über 65 Jahren vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei älteren Patienten eine andere Dosierung erforderlich ist als bei jüngeren erwachsenen Patienten.


Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten, immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschädigter Niere oder Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht geboten. 

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko für eine Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter Omalizumab, obgleich der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der Infektion unverändert waren. Bei Patienten mit einem hohen Risiko für eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbesondere bei Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten nicht auf die empfohlene Antiwurmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Behandlung mit Omalizumab erwogen werden.


In kontrollierten klinischen Studien und bei Interimsanalysen einer Beobachtungsstudie wurde ein numerisches Ungleichgewicht von arteriellen thromboembolischen Ereignissen (ATE) beobachtet. ATE beinhalteten Schlaganfall, transitorische ischämische Attacke, Herzinfarkt, instabile Angina Pectoris und kardiovaskulären Tod (einschließlich Tod unbekannter Ursache). In einer neuen gepoolten Analyse betrug das Verhältnis der Häufigkeiten von Omalizumab im Vergleich zu Placebo 1,13 mit einem breiten Konfidenzintervall von 0,24 – 5,71.


In den klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplättchenzahlen unterhalb des Normalbereiches. Keine dieser Änderungen war mit dem Auftreten von Blutungen oder einem Abfall des Hämoglobins verbunden. 


Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der Plättchenzahlen, wie dies bei Primaten beobachtet wurde.

Prasugrel

(z. B. Efient®)


Beschluss vom: 17. Juni 2010


In Kraft getreten am: 11. September 2010


BAnz. 2010, Nr. 137 vom 10.09.2010, S. 3108


( Zugelassene Anwendungsgebiete


Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsäure (ASS) zugelassen zur Prävention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen eine primäre oder verzögerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufsättigungsdosis begonnen und dann mit einer Erhaltungsdosis von 10 mg täglich fortgesetzt.

( Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität werden durch eine duale Thrombozyten​aggregationshemmung mit Prasugrel und ASS im Vergleich zu Clopidogrel und ASS nicht signifikant verringert. Ein Vorteil zeigt sich in erster Linie durch eine signifikante Reduktion nicht-tödlicher Herzinfarkte. Dem steht ein signifikant erhöhtes Risiko für schwerwiegende Blutungen gegenüber, darunter auch tödlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschränken, da das Blutungsrisiko darüber hinaus weiter zunimmt, hingegen ein vorteilhafter klinischer Effekt durch die klinischen Daten nicht gestützt wird.

Der Vorteil von Prasugrel ist in der akuten Phase der Behandlung am größten. Insbesondere beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wird der maximale Effekt in der 3. ‑ 4. Woche nach PCI erzielt und nimmt danach gegenüber Clopidogrel nicht mehr weiter zu. Bei Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI) wird der maximale Effekt ebenfalls im ersten Monat der Behandlung gesehen. Im Gegensatz zum STEMI nimmt er darüber hinaus im Verlauf von 12 Monaten gegenüber Clopidogrel noch etwas zu.

In der einzigen Zulassungsstudie der Phase III, der TRITON-38-Studie, wurden Patienten mit einem erhöhten Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel Patienten unter Langzeittherapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben oder Vitamin-K-Antagonisten sowie Patienten, die kürzlich eine gastrointestinale Blutung, ein Magengeschwür oder ein Trauma erlitten hatten. In diesem selektierten Patientengut mussten dennoch gegenüber Clopidogrel je 1000 Patienten 5 zusätzliche schwerwie​gende Blutungen (darunter 2 tödliche) in Kauf genommen werden, um 22 nicht-tödliche Herzinfarkte zu verhindern.

•
Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hohem Risiko für kardiovaskuläre Mortalität und niedrigem Blutungsrisiko beschränkt bleiben (z. B. Körpergewicht über 60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Blutungsneigung, keine Medikation mit oralen Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trauma, keine Operation, keine gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kürzlich zurückliegenden Vorgeschichte). Eine besonders kritische individuelle Risiko-Abwägung muss bei Patienten nach STEMI, die über 30 Tage hinaus behandelt werden sollen, erfolgen. Es gibt in diesem Zusammenhang auch keinen Beleg dafür, dass die Umstellung einer Therapie mit Clopidogrel auf eine Therapie mit Prasugrel einen Vorteil besitzt. Eine Umstellung wird deshalb nicht empfohlen.

•
Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker und Protonen​pumpenhemmer (PPI) kann die Resorption von Prasugrel verzögern. Daher ist bei der Aufsättigungsdosis zu beachten, dass bei gleichzeitiger Behandlung mit einem PPI mit einem langsameren Wirkungseintritt zu rechnen ist.

•
Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren Leberfunktionsstörung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszuschließen. 

•
Patienten mit einem ischämischen Schlaganfall oder einer transitorischen ischämischen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel und ASS nicht nur ein besonders hohes Risiko für schwerwiegende Blutungen, sondern außerdem ein signifikant erhöhtes Risiko für einen weiteren Schlaganfall. Bei diesen Patienten ist die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert.

•
Ein signifikant erhöhtes Blutungsrisiko einschließlich letaler Blutungen bestand in der TRITON-38-Studie für Patienten der Altersgruppe ≥ 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg. In diesen Subgruppen wurde kein vorteilhafter klinischer Effekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primärer Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tödliche Herzinfarkte) entsprach ungefähr der Anzahl lebensbedrohlicher Blutungen. Sie sollen deshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden.

Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall ausnahmsweise eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings beruht die Evidenz für die 5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und pharmako​kinetischer Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bei dieser Dosis eine Überlegenheit gegenüber Clopidogrel besteht. Daher ist bei diesen Patienten der Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS oder dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu geben und der Einsatz von Prasugrel in der Regel als unzweckmäßig anzusehen. 

•
Auch Patienten, bei denen bei unklarer Koronaranatomie die Notwendigkeit einer dringlichen Bypassoperation bestehen könnte, sollten kein Prasugrel erhalten. Blutungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhöhter Häufigkeit (3-fach) und Schwere auf, wenn koronare Bypass-Operationen innerhalb von 7 Tagen nach Beendigung der Prasugrel-Einnahme vorgenommen wurden.

( Kosten


Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei akutem Koronarsyndrom mit primärer oder verzögerter perkutaner Koronarintervention sind bei Einsatz von Prasugrel anstelle von Clopidogrel deutlich höher. Deshalb ist die Therapie mit Prasugrel für Patienten der Altersgruppe ≥ 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaftlich anzusehen.

		Thrombozytenaggregations-hemmer

		Tagestherapie-


kosten

		Therapiezyklus 
über 12 Monate



		Prasugrel plus ASS

		2,98 €

		1.087 €



		Clopidogrel plus ASS

		0,54 € - 2,83 €

		197 € - 1.034 €



		Ticlopidin

		0,74 €

		271 €



		ASS

		0,03 €

		13 €





Berechnung auf Basis der größten verfügbaren Packung bzw. Festbetrag 


Stand Lauer Taxe 15.08.2010

( Wirkungen


Prasugrel gehört wie Clopidogrel oder Ticlopidin zu den Thienopyridinen und ist ein Prodrug. Sein aktiver Metabolit bindet irreversibel an den P2Y12 Adenosindiphosphat-Rezeptor auf Thrombozyten. Die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten wird dadurch gehemmt.

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschließend in einer Ein-Schritt-Metabolisierung über Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboliten umgewandelt, in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem geringfügigeren Ausmaß durch CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakonzentration des aktiven Metaboliten wird innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie kann verzögert werden durch Medikamente, welche den pH-Wert des Magens erhöhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer), CYP3A Inhibitoren (z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeiten. Der schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-Aufsättigungs​dosis nüchtern eingenommen wird. Grundsätzlich kann die Einnahme jedoch unabhängig von der Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten älter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg war die Exposition gegenüber dem aktiven Metaboliten größer als bei jüngeren Patienten oder solchen mit höherem Gewicht und mit einem erhöhten Risiko für Blutungen verbunden. 

Wenn die Behandlung unterbrochen wird, kehrt die Thrombozytenaggregation nach 7 bis 10 Tagen zum Ausgangswert zurück.

Mit Prasugrel wurde in vergleichenden klinischen Studien mit Clopidogrel in der jeweiligen Aufsättigungs- bzw. Erhaltungsdosis eine schnellere und stärkere Hemmung der Thrombozytenaggregation erreicht.

( Wirksamkeit


13.619 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen primär oder verzögert nach 14 Tagen eine PCI erfolgen sollte, erhielten in der TRITON-38-Studie randomisiert entweder Clopidogrel (Aufsättigungsdosis 300 mg, Erhaltungsdosis 75 mg) oder Prasugrel (Aufsättigungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis 10 mg) jeweils kombiniert mit ASS. Durch stratifizierte Randomisation wurden zwei Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI). Die Aufsättigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Verlassen des Katheterlabors gegeben werden. Die größere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten erhielt die Aufsättigungsdosis erst nach koronarangiographischer Klärung der Eignung für eine PCI, sodass die meisten Patienten (74 %) diese entgegen gängigen Leitlinienempfehlungen während oder nach PCI erhielten. 

Nach einer medianen Behandlungsdauer von 14,5 Monaten trat der kombinierte primäre Endpunkt (kardiovaskulär bedingte Todesfälle oder nicht-tödliche Myokardinfarkte und Schlaganfälle) in der mit Prasugrel plus ASS behandelten Gruppe signifikant seltener auf (9,4 % vs. 11,5 %, p < 0,001). Die absolute Risikoreduktion von 2,1 % entspricht einem NNT-Wert von 49 Patienten und einer relativen Risikoreduktion um 18 %. Diese Risiko​reduktion kam in erster Linie durch eine geringere Inzidenz nicht-tödlicher Herzinfarkte zustande (7,3 % vs. 9,5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte berücksichtigt, die nur anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden und deren klinische Bedeutsamkeit nicht unumstritten ist. Die anderen Komponenten des primären Endpunktes unterschieden sich nicht (kardiovaskulär bedingte Todesfälle 2 % vs. 2,2 %, nicht-tödliche Schlaganfälle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die Gesamtmortalität war in beiden Behandlungsgruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %). Bei 1000 Patienten können demnach durch eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-tödliche Herzinfarkte verhindert werden.

Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass dieses Ergebnis auch durch die späte Gabe der Aufsättigungsdosis beeinflusst wurde, wodurch das schneller wirksame Prasugrel bevorzugt wurde.

Demgegenüber erhöhte sich das Risiko für schwerwiegende, nicht mit einer Bypass-Operation assoziierten Blutung, einschließlich lebensbedrohlicher und letaler Blutungen, unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel und ASS signifikant (2,2 % vs. 1,7 %, p = 0,03, darunter lebensbedrohliche 1,3 % vs. 0,8 %, p = 0,01 und tödliche 0,3 % vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden auch weniger schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall von 3 – 5 g/dl betrachtet, so ergab sich ein erhöhtes absolutes Risiko von 1 % entsprechend einer relativen Risikoerhöhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandelten Patienten zusätzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch nicht-tödliche und 6 eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden. 

Der Vorteil von Prasugrel wurde überwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In der gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegenüber Clopidogrel und ASS zusätzlich verhinderten primären Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach PCI auf. Bei einer vorab nicht geplanten Analyse unterschied sich der Verlauf hinsichtlich des primären Endpunktes jenseits der ersten 30 Tage nur noch im Trend und war nicht mehr signifikant. Insbesondere in der Subgruppe mit ST-Hebungsinfarkt kam es 3 – 4 Wochen nach PCI nicht mehr zu einer weiteren Risikoreduktion. Dagegen hielten die Blutungsrisiken weiter an. 

In vorab festgelegten Subgruppenanalysen zeigten sich Reduktionen des primären End​punktes unabhängig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ, Körpergewicht und Verwendung von GP-IIb/IIIa-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der Studienteilnehmer aus. Bei ihnen war die Ausprägung des Effektes weniger stark (10,4 % vs. 11,8 %). Bei Patienten ≥ 75 Jahre war der beobachtete klinische Effekt besonders gering (16 % vs. 17 %), wohingegen das Risiko für letale Blutungen signifikant erhöht war (1 % vs. 0,1 %).

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfälle (1,1 % vs. 1 %). Jedoch stieg das Schlaganfallrisiko signifikant (6,5 % vs. 1,2 %, p < 0,002) bei Patienten, die mehr als 3 Monate vor Studienbeginn einen ischämischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten hatten. Der primäre Endpunkt wurde tendenziell ungünstig beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %, p = 0,15). Für Patienten mit cerebrovaskulären Erkrankungen ist daher ein ungünstiger Effekt von Prasugrel wahrscheinlich, insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten mit hämorrhagischem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischämischem Schlaganfall in den letzten 3 Monaten an der Studie nicht teilnehmen durften.

( Risiken und Vorsichtsmaßnahmen


Blutungskomplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel aus. Die Behandlung soll deshalb nicht über 12 Monate hinaus fortgesetzt werden. 

Obwohl Patienten mit möglichen Risiken für eine Blutung von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anämie, Langzeittherapie mit nicht​steroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten, cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovenöse Malformationen oder Tumore, kürzlich zurückliegende gastrointestinale Blutungen, akute Magen-Darmgeschwüre), traten hämorrhagische Ereignisse insgesamt sehr häufig und signifikant vermehrt gegenüber Clopidogrel auf (29,7 % vs. 22 %, p < 0,001). An Blutungen verstarben unter Behandlung mit Prasugrel 24 (0,36 %) und unter Clopidogrel 6 (0,09 %) Patienten. Unabhängige Risikofaktoren waren Körpergewicht unter 60 kg, Alter ≥ 75 Jahre, Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte oder die Anwendung von GP-IIb/IIIa-Inhibitoren.

Prasugrel ist für Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte vor dem Hintergrund des bei diesen Patienten beobachteten erhöhten Schlaganfall- und Blutungsrisikos kontraindiziert. Bei Patienten ≥ 75 Jahre wird die Anwendung im Allgemeinen nicht empfohlen. In Einzelfällen wird für diese Patienten und für Patienten unter 60 kg Körpergewicht eine reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen, obwohl für diese Dosis keine klinischen Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko für Blutungen erhöhen können einschließlich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B. durch ein kürzlich erlittenes Trauma, kürzlich vorgenommene Operation, kürzlich aufgetretene oder wieder auftretende gastrointestinale Blutung oder ein akutes Magengeschwür), sollen nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung Prasugrel erhalten.

Ein besonders hohes Risiko schwerwiegender Blutungen hatten Patienten, bei denen eine Bypass-Operation notwendig wurde (11,3 % vs. 3,6 %). Die Gabe von Prasugrel soll deshalb nach Möglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronaranatomie bekannt ist und eine dringliche Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.

Die Europäische Zulassungsbehörde (EMA) wertet die erhöhte Inzidenz von Kolon​karzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des höheren Risikos gastro​intestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklärung und früheren Diagnose dieser Karzinome kommen kann. Die Amerikanische Zulassungsbehörde (FDA) hält es dagegen zwar für unwahrscheinlich, jedoch nicht für ausgeschlossen, dass Prasugrel die Ausbreitung vorhandener Tumore stimuliert. Der Hersteller wurde verpflichtet, zusätzliche Daten in laufenden Studien zu erheben. 

Prasugrel soll während einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der mögliche Nutzen für die Mutter das mögliche Risiko für den Fötus rechtfertigt. Die Anwendung während der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Vor geplanten operativen Eingriffen sollte Prasugrel spätestens 7 Tage vor der Operation abgesetzt werden.

Respiratorisches-Synzytial-Virus-Antikörper 


(z. B. Palivizumab – Synagis®, Nirsevimab – Beyfortus®)


Beschluss vom: 2. November 2023


In Kraft getreten am: 18. Januar 2024 / 1. August 2024

BAnz AT 17.01.2024 B2 / BAnz AT 27.08.2024 B5

· Indikation


Das Arzneimittel Synagis® mit dem Wirkstoff Palivizumab ist zugelassen:


Zur Prävention der durch das Respiratorischen-Synzytial-Virus (RSV) hervorgerufenen schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte erforderlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko für RSV-Erkrankungen:


· Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder früher geboren wurden und zu Beginn der RSV-Saison jünger als 6 Monate sind.


· Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopulmonaler Dysplasie behandelt wurden.


· Kinder unter 2 Jahren mit hämodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern.


[Fachinformation Synagis®; Stand März 2022]


Das Arzneimittel Beyfortus® mit dem Wirkstoff Nirsevimab ist zugelassen:


Zur Prävention von RSV-Erkrankungen der unteren Atemwege bei


· Neugeborenen, Säuglingen und Kleinkindern während ihrer ersten RSV Saison

· Kindern bis zu einem Alter von 24 Monaten, die in ihrer zweiten RSV-Saison anfällig für eine schwerwiegende RSV-Erkrankung bleiben.

[Fachinformation Beyfortus®; Stand August 2024]


· Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise


Der Einsatz von gegen das F-Protein des RSV gerichteten Antikörpern ist wirtschaftlich bei: 


· Kindern mit hohem Risiko für schwere Infektionsverläufe im Alter von ≤ 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison,


· die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische Maßnahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison benötigten. Diese Maßnahmen beinhalteten zusätzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika oder


· mit hämodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder pulmonalvenöser Stauung) oder


· mit Trisomie 21.


Darüber hinaus erscheint die Gabe unter wirtschaftlichen Aspekten noch vertretbar bei:


· Kindern im Alter von ≤ 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Frühgeborene bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (SSW) (34 (+6)) geboren wurden.


Zusätzliche nichtmedikamentöse Maßnahmen sind Rauchverbot in der Umgebung von Hochrisikokindern, Stillen, infektionshygienische Allgemeinmaßnahmen zur Ver​meidung der RSV-Exposition wie regelmäßiges Händewaschen und das Meiden von Personenansammlungen sowie Kinderkrippen.


Eine ärztliche Verordnung von gegen das F-Protein des RSV gerichteten Antikörpern ist über die Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise hinaus ausnahmsweise mit Begründung in der Patientenakte möglich, wenn im Einzelfall ein vergleichbares Risiko für einen schweren Infektionsverlauf besteht.


Zur Prophylaxe der RSV-Infektion sind zur passiven Immunisierung gegen das F-Protein des RSV gerichtete Antikörper angezeigt. Sie sind nicht zur Therapie der RSV-Infektion vorgesehen.


Bislang ist kein Impfstoff zur aktiven Immunisierung von Kindern verfügbar.


Die gegen das F-Protein des RSV gerichteten Antikörper sind für Erwachsene nicht zugelassen.


Die Saison für Infektionen mit dem RSV beginnt typischerweise im November und hält bis April an. Eine wirksame kausale Behandlung der RSV-Infektion existiert nicht. Die RSV-Infektion ist häufig. Es wird geschätzt, dass 50 % bis 70 % aller Kinder im 1. Lebensjahr die Infektion durchmachen.


Bei 50 % - 80 % der hospitalisierten Bronchiolitis-Fälle bei Kindern ist das RSV nachweisbar.


Gemäß der Fachinformation von Palivizumab ist der Nutzen für eine Behandlung in einem weiteren Behandlungszyklus während einer darauffolgenden Saison nicht belegt.


Bei vielen Kindern, die unter die zugelassenen Indikationen fallen, ist anzunehmen, dass das Risiko für schwerwiegende Erkrankungsverläufe mit Krankenhausaufnahme gering ist und damit vermutlich auch der potenzielle Nutzen der Gabe von gegen das F-Protein des RSV gerichteten Antikörpern.


Gegenstand des Therapiehinweises ist nicht die vergleichende Bewertung der RSV-Antikörper untereinander; eine Nutzenbewertung von Nirsevimab nach § 35a SGB V bleibt unberührt.


Palivizumab reduziert nach heutiger Kenntnis lediglich die Hospitalisierungsraten und nicht die Mortalität.


Die Schwere der RSV-Erkrankung bei hospitalisierten Kindern bezogen auf die Dauer einer erforderlichen intensivmedizinischen Therapie oder die Notwendigkeit einer künstlichen Beatmung wurde durch die Prophylaxe mit Palivizumab nicht beeinflusst.


Die Anwendung von Nirsevimab, das im Gegensatz zu Palivizumab auch für termingeborene Kinder zugelassen ist, zeigte bei gesunden Kindern, die ab der vollendeten 29. SSW (29 (+0)) geboren wurden, eine Verringerung der Hospitali​sierungen. Rückschlüsse auf eine eventuelle Auswirkung auf die Mortalität lassen sich aus den Studien zu Nirsevimab derzeit nicht ziehen.

· Kosten


Gegen das F-Protein des RSV gerichtete Antikörper werden intramuskulär verabreicht, vorzugsweise in den anterolateralen Oberschenkel.

Palivizumab


Die übliche Dosierung beträgt 15 mg/kg Körpergewicht. Injektionsvolumina von mehr als 1 ml sollten als geteilte Dosen verabreicht werden:


		Gewicht des Kindes

		Dosis 15 mg/kg Körpergewicht

		Kosten pro Gabe

		Kosten pro Saison
(5-malige Gabe)



		Untergrenze der Kosten



		1. – 2. Gabe: 
bis 3,3 kg

		50 mg

		697,21 – 826,95 €

		5 332,94 – 5 893,29 €



		3. – 5. Gabe: 
> 3,3 kg bis 6,6 kg

		100 mg

		1 312,84 – 1 413,13 €

		



		Obergrenze der Kosten



		1. – 5. Gabe: 
> 10 kg bis 13,3 kg

		200 mg 

		2 625,68 – 2 826,26 €

		13 128,40 – 14 131,30 €





Kostenberechnung auf Basis einer fünfmaligen Gabe und der verfügbaren Packungen; die Preisspanne ergibt sich aufgrund der Verfügbarkeit verschiedener Importarzneimittel; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischer Unternehmer wurden nicht berücksichtigt.


Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023

Nirsevimab 

Die empfohlene Dosis ist eine 50 mg-Einmaldosis bei Säuglingen/Kleinkindern mit einem Körpergewicht < 5 kg sowie eine 100 mg-Einmaldosis bei Säuglingen/Klein¬kindern mit einem Körpergewicht von ≥ 5 kg.


		Gewicht des Kindes

		Dosis (Einmaldosis)

		Kosten pro Gabe (entspricht einer Saison)



		< 5 kg

		50 mg

		1 350,03 €



		> 5 kg

		100 mg

		1 350,03 €





Stand Lauer-Taxe: 1. September 2023

· Wirkungen


Palivizumab

Palivizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa(IgG1κ)-Antikörper, der das A-Epitop des Fusionsproteins des RSV (RSV-F-Protein) bindet. Der humanisierte monoklonale Antikörper setzt sich aus humanen (95 %) und murinen (5 %) Antikörpersequenzen zusammen. Er besitzt eine neutralisierende und fusionsinhibitorische Aktivität gegenüber den beiden RSV-Untertypen A und B.


Nirsevimab


Nirsevimab ist ein rekombinanter, neutralisierender, humaner langwirksamer monoklonaler IgG1κ‑Antikörper gegen die Präfusionskonformation des RSV-F-Proteins, der mit einer dreifachen Aminosäuresubstitution (YTE) in der Fc‑Region modifiziert wurde, um die Serumhalbwertzeit zu verlängern. Nirsevimab bindet an ein hochkonserviertes Epitop an der Antigenbindungsstelle Ø des Präfusionsproteins mit Dissoziationskonstanten von KD = 0,12 nM bzw. KD = 1,22 nM für die RSV-Untergruppen RSV‑A bzw. RSV‑B. Nirsevimab hemmt den entscheidenden Membranfusionsschritt im Prozess des Viruseintritts, neutralisiert das Virus und blockiert die Zellfusion.

· Wirksamkeit


Palivizumab


Es sind mehrere randomisierte, placebokontrollierte, verblindete Studien publiziert, die größten Studien darunter sind zwei Phase‑III-Studien (IMpact-Studie 1998 und Feltes 2003). Ein systematischer Übersichtsartikel zu den klinischen Studien zur Prävention von schweren RSV-Infektionen bei Kindern kommt zu dem Schluss, dass die Hospitalisierungsrate durch Palivizumab-Gabe gesenkt wird. Unterschiede bei der Mortalität und dem Auftreten von unerwünschten Ereignissen mit und ohne Palivizumab-Gabe sind jedoch klein oder nicht vorhanden (Garegnani 2021).


In der IMpact-Studie (1998), einer placebokontrollierten Studie zur Prophylaxe der RSV-Erkrankung bei 1 502 Kindern mit erhöhtem Infektionsrisiko (1 002 Palivizumab; 500 Placebo), führten 5 monatliche Dosen von 15 mg Palivizumab/kg Körpergewicht in 55 % der Fälle (p ≤ 0,001) zu einer Reduzierung der RSV-bedingten Krankenhausaufnahmen. In der Placebogruppe betrug die RSV-Hospitalisierungsrate 10,6 % und in der Palivizumab-Gruppe 4,8 %. Auf der Basis dieser Daten beträgt die absolute Risikoreduzierung 5,8 %, woraus folgt, dass 17 Kinder behandelt werden müssen, um einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen.


Unter Berücksichtigung des Konfidenzintervalls liegt die Zahl zwischen 11 und 36 Kindern. Eingeschlossen waren sowohl Frühgeborene als auch Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD). Die Subgruppenanalyse ergab für die Hospitalisation folgende Ergebnisse:

		Gruppe

		Rate %

		Absolute 
Risikoreduktion %

		p-Wert



		

		Placebo

		Palivizumab

		

		



		Alle Kinder

		10,60

		4,80

		5,80

		< 0,001



		Frühgeborene ohne BPD

		8,10

		1,80

		6,30

		< 0,001



		Kinder mit BPD

		12,80

		7,90

		4,90

		0,038





Die Schwere der RSV-Erkrankung bei hospitalisierten Kindern, bezogen auf den Aufenthalt (Tage) auf der Intensivstation pro 100 Kinder und Tage unter künstlicher Beatmung pro 100 Kinder, wurde durch die Prophylaxe mit Palivizumab nicht beeinflusst.


Auch die Otitis media war in beiden Behandlungsgruppen gleich häufig. Unter der Behandlung mit Palivizumab traten vier Todesfälle (0,4 %) und unter Placebo fünf (1 %) auf. Kein Todesfall wurde mit Palivizumab in Verbindung gebracht.


In einer zweiten placebokontrollierten, verblindeten Studie (Feltes 2003) mit 1 287 Patienten im Alter von ≤ 24 Monaten mit hämodynamisch signifikanten, angeborenen Herzfehlern (639 Palivizumab; 648 Placebo) reduzierte eine monatliche Dosis von 15 mg/kg Palivizumab über fünf Monate die Inzidenz der RSV-bedingten Krankenhausaufnahme um 45 % (p = 0,003), absolute Risikoreduktion 4,4 %, woraus folgt, dass 23 Kinder behandelt werden müssen, um einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen.


Die Gruppen waren hinsichtlich der zyanotischen und azyanotischen Patienten ausgeglichen. Die RSV-Hospitalisierungsrate lag bei 9,7 % in der Placebogruppe und 5,3 % in der Palivizumab-Gruppe. Sekundäre Endpunkte der Wirksamkeit zeigten signifikante Reduzierung in der Palivizumab-Gruppe verglichen mit Placebo hinsichtlich der Gesamtzahl der Tage eines RSV-bedingten Krankenhausaufenthaltes (56 % Reduzierung, p = 0,003) und der Gesamtzahl der RSV-Tage mit einem erhöhten zusätzlichen Sauerstoffbedarf (73 % Reduzierung, p = 0,014) pro 100 Kinder.


Nicht signifikante Unterschiede wiesen sekundäre Outcome-Parameter wie RSV-bedingte Inzidenz und Tage auf der Intensivstation und Inzidenz und Tage der Beatmung auf. 48 Kinder verstarben in der Studie, 21 in der Palivizumab-Gruppe, 27 in der Placebogruppe.


Eine Reduktion der Mortalität wurde in beiden Studien nicht untersucht und ist von daher nicht belegt.


Die Wirksamkeit von Palivizumab in einem zweiten Behandlungszyklus während einer darauffolgenden RSV-Saison wurde nicht formell in einer Studie mit dieser Zielsetzung untersucht. Auch ist ein denkbares Risiko bei zuvor behandelten Patienten, in der darauffolgenden Saison verstärkt an einer RSV-Infektion zu erkranken, nicht endgültig durch Studien ausgeschlossen.


Nirsevimab

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studien (D5290C00003 [Phase IIb] und MELODY [Phase III]) zur Prävention von RSV-Infektionen der unteren Atemwege (RSV lower respiratory tract infection – RSV LRTI) bei Neugeborenen und Frühgeborenen (Gestationsalter [GA] ≥ 29 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison untersucht.


Die Sicherheit und Pharmakokinetik von Nirsevimab wurde ebenfalls in einer randomisierten, doppelblinden, Palivizumab-kontrollierten multizentrischen Studie (MEDLEY [Phase II/III]) bei Säuglingen/Kleinkindern GA < 35 Wochen mit erhöhtem Risiko für eine schwere RSV-Erkrankung, einschließlich extrem Frühgeborener (GA < 29 Wochen) und Säuglinge/Kleinkinder mit Frühgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder mit hämodynamisch relevantem angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison untersucht.


Wirksamkeit gegen ärztlich betreute (medically-attended – MA) RSV LRTI (MA RSV LRTI), MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und sehr schwere MA RSV LRTI bei Neugeborenen und Frühgeborenen (D5290C00003 und MELODY)


In der Studie D5290C00003 wurden insgesamt 1 453 sehr und mäßig Frühgeborene (GA ≥ 29 bis < 35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison im Verhältnis 2 : 1 randomisiert und erhielten eine intramuskuläre 50 mg-Einmaldosis Nirsevimab oder Placebo. Bei Randomisierung waren 20,3 % in GA ≥ 29 bis < 32 Wochen, 79,7 % waren in GA ≥ 32 bis < 35 Wochen, 52,4 % waren männlich, 72,2 % waren kaukasischer Abstammung, 17,6 % waren afrikanischer Abstammung, 1,0 % waren Asiaten, 59,5 % wogen < 5 kg (11,6 % < 2,5 kg). 17,3 % der Säuglinge/Kleinkinder waren ≤ 1 Monat alt, 35,9 % waren > 1,0 Monat bis ≤ 3,0 Monate, 32,6 % waren > 3,0 Monate bis ≤ 6,0 Monate und 14,2 % waren > 6,0 Monate alt.


In MELODY wurden insgesamt 1 490 Neugeborene und späte Frühgeborene (GA ≥ 35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison im Verhältnis 2 : 1 randomisiert und erhielten eine intramuskuläre Einmaldosis Nirsevimab (50 mg Nirsevimab bei einem Körpergewicht < 5 kg oder 100 mg Nirsevimab bei einem Körpergewicht ≥ 5 kg zum Zeitpunkt der Anwendung) oder Placebo. Bei Randomisierung waren 14,0 % in GA ≥ 35 bis < 37 Wochen und 86,0 % waren in GA ≥ 37 Wochen. 51,6 % waren männlich, 53,5 % waren kaukasischer Abstammung, 28,4 % waren afrikanischer Abstammung, 3,6 % waren Asiaten, 40,0 % wogen < 5 kg (1,7 % < 2,5 kg), 24,5 % der Säuglinge/Kleinkinder waren ≤ 1 Monat alt, 33,4 % waren > 1,0 Monat bis ≤ 3,0 Monate, 32,1 % waren > 3,0 Monate bis ≤ 6,0 Monate und 10,0 % waren > 6,0 Monate alt.


Säuglinge/Kleinkinder mit einer chronischen Lungenerkrankung/bronchopulmonaler Dysplasie oder einem angeborenen Herzfehler (ausgenommen Säuglinge/Kleinkinder mit unkompliziertem angeborenem Herzfehler) in der Anamnese waren von den Studien ausgeschlossen.


Die Demografie- und Baseline-Charakteristika der Nirsevimab- und der Placebo​gruppen waren in beiden Studien vergleichbar.


Der primäre Endpunkt für die Studien D5290C00003 und MELODY war die Inzidenz medizinisch behandelter Infektionen der unteren Atemwege (einschließlich Hospi​talisierung), die auf eine mittels Reverser-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) bestätigte RSV-Erkrankung (MA RSV LRTI) zurückzuführen waren, vorwiegend auftretend als Bronchiolitis oder Pneumonie, bis 150 Tage nach der Anwendung. Anzeichen von LRTI waren definiert als das Vorliegen eines der folgenden auf eine Infektion der unteren Atemwege hindeutenden Befundes (wie z. B. Rasselgeräusche, Röcheln, Keuchen oder Giemen) bei einer physischen Untersuchung und mindestens einem Anzeichen für einen erhöhten klinischen Schweregrad (erhöhte Atemfrequenz, Hypoxämie, akute hypoxische oder ventilatorische Insuffizienz, neu aufgetretene Apnoe, Nasenflügelatmen, Retraktionen, Ächzen oder Dehydrierung aufgrund von Atembeschwerden). Der sekundäre Endpunkt war die Hospitalisierungsinzidenz bei Säuglingen/Kleinkindern mit MA RSV LRTI. RSV-Hospitalisierung war definiert als Hospitalisierung aufgrund einer LRTI mit positivem RSV-Nachweis oder einer Verschlechterung des respiratorischen Status und eines positiven RSV-Nachweises bei einem bereits hospitalisierten Patienten. Sehr schwere MA RSV LRTI wurden ebenfalls untersucht, definiert als MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und der Notwendigkeit von Sauerstoffzufuhr oder intravenöser Flüssigkeitsgabe.


Ergebnisse bei Neugeborenen und Frühgeborenen gegen MA RSV LRTI, MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung, in den Studien D5290C00003 und MELODY, sind in der folgenden Tabelle dargestellt:


		Gruppe 

		Rate % (n)

		Absolute Risikoreduktion %

		p-Wert



		Wirksamkeit bei Säuglingen/Kleinkindern gegen MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung



		

		Placebo

		Nirsevimab

		



		Sehr und mäßig Frühgeborenea

		9,5 (46)

		2,6 (25)

		6,9

		<0,001



		Neugeborene und späte Frühgeboreneb 

		5,4 (54)

		1,2 (24)

		4,2

		signifikantc



		Wirksamkeit bei Säuglingen/Kleinkindern gegen MA RSV LRTI mit Hospitalisierung bis 150 Tage nach Anwendung



		

		Placebo

		Nirsevimab

		



		Sehr und mäßig Frühgeborenea

		4,1 (20)

		0,8 (8)

		3,3

		<0,001



		Neugeborene und späte Frühgeboreneb 

		2,0 (20)

		0,4 (9)

		1,6

		signifikantc



		Wirksamkeit bei Säuglingen/Kleinkindern gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung



		

		Placebo

		Nirsevimab

		



		Sehr und mäßig Frühgeborene a

		3,3 (16)

		0,4 (4)

		2,9

		signifikantc



		Neugeborene und späte Frühgeboreneb

		1,7 (17)

		0,3 (7)

		1,4

		signifikantc





a Gestationsalter ≥ 29 bis < 35 Wochen; Studie D5290C00003, Alle Teilnehmer, die 50 mg unabhängig vom Körpergewicht zum Zeitpunkt der Anwendung erhalten hatten.


b Gestationsalter ≥ 35 Wochen; Studie MELODY


c Ein p‑Wert wurde nicht dargestellt. Gemessen am 95 %-KI konnte ein signifikanter Unterschied gezeigt werden.


Die Subgruppenanalysen für den primären Wirksamkeitsendpunkt nach Gestationsalter, Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit und Region zeigten, dass die Ergebnisse mit denen der Gesamtpopulation konsistent waren.


Wirksamkeit gegen MA RSV LRTI bei Säuglingen/Kleinkindern mit erhöhtem Risiko für eine schwere RSV-Erkrankung (MEDLEY)


In MEDLEY wurden insgesamt 925 Säuglinge/Kleinkinder mit einem erhöhten Risiko für eine schwere RSV-Erkrankung zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison randomisiert, einschließlich Säuglinge/Kleinkinder mit chronischer Lungenerkrankung oder angebo​renem Herzfehler sowie Frühgeborene (GA < 35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison. Die Säuglinge/Kleinkinder erhielten entweder eine intramuskuläre Einmaldosis (2 : 1) Nirsevimab (50 mg Nirsevimab bei einem Körpergewicht < 5 kg oder 100 mg Nirsevimab bei einem Körpergewicht ≥ 5 kg zum Zeitpunkt der Anwendung) oder fünf monatliche intramuskuläre Injektionen von 15 mg/kg Palivizumab. Bei Rando​misierung waren 21,6 % GA < 29 Wochen, 21,5 % GA ≥ 29 bis < 32 Wochen, 41,9 % GA ≥ 32 bis < 35 Wochen und 14,9 % waren GA ≥ 35 Wochen. 23,6 % dieser Säuglinge/Kleinkinder hatten eine chronische Lungenerkrankung und 11,2 % hatten einen angeborenen Herzfehler, 53,5 % waren männlich, 79,2 % waren kaukasischer Abstammung, 9,5 % waren afrikanischer Abstammung, 5,4 % waren Asiaten, 56,5 % wogen < 5 kg (6,4 % wogen < 2,5 kg), 11,4 % der Säuglinge/Kleinkinder waren ≤ 1 Monat alt, 33,8 % waren > 1,0 Monat bis ≤ 3,0 Monate, 33,6 % waren > 3,0 Monate bis ≤ 6,0 Monate und 21,2 % waren > 6,0 Monate alt.

Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei Säuglingen/Kleinkindern mit einem erhöhten Risiko für eine schwere RSV-Erkrankung wurde aus den Wirksamkeitsdaten von Nirsevimab in den Studien D5290C00003 und MELODY basierend auf der pharma​kokinetischen Exposition extrapoliert. In der Studie MEDLEY betrug die Inzidenz von MA RSV LRTI bis 150 Tage nach der Anwendung 0,6 % (4/616) in der Nirsevimab-Gruppe und 1,0 % (3/309) in der Palivizumab-Gruppe.


Der Nutzen einer über fünf Monate hinausgehenden Behandlung ist gemäß Fachin​formation des Herstellers nicht gesichert. Ebenfalls gemäß Fachinformation liegen begrenzte Daten bei extrem Frühgeborenen (GA < 29 Wochen) im Alter von weniger als acht Wochen vor. Es liegen keine klinischen Daten bei Säuglingen/Kleinkindern mit einem postmenstruellen Alter (Gestationsalter bei Geburt plus chronologisches Alter) von weniger als 32 Wochen vor.

· Risiken – ggf. Vorsichtsmaßnahmen


Palivizumab und Nirsevimab sind kontraindiziert bei bekannter Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder weitere Bestandteile des Arzneimittels oder gegen andere humanisierte Antikörper.


Schwerwiegende Überempfindlichkeitsreaktionen, einschließlich Anaphylaxie, wurden mit monoklonalen Antikörpern beobachtet. Wenn Anzeichen und Symptome einer klinisch signifikanten Überempfindlichkeitsreaktion oder Anaphylaxie auftreten, ist die Anwendung sofort abzubrechen und eine geeignete Therapie mit Arzneimitteln und/oder unterstützende Therapie einzuleiten.


Häufige Nebenwirkungen von Palivizumab und Nirsevimab sind Fieber und Reaktionen an der Injektionsstelle.


Die Arzneimittel sind bei Patienten mit Thrombozytopenie oder anderen Gerinnungs​störungen mit Vorsicht anzuwenden.


Wirkstoff







Dosis*







Tagestherapiekosten**







Jahrestherapiekosten**







































Renin-Antagonist







Aliskiren







150  -  300 mg







1,16   - 1,37 €







423   -  500 €







Sartane, z. B.







 







Irbesartan







  150  -  300 mg







0,93   -  1,12 €







342   -  410 €







Candesartan







8   –  32 mg







0,86   -  1,23 €







313   -  450 €







Valsartan







80  -  320 mg







0,81   -  1,18 €







296   -  431 €







ACE-Hemmer, z. B.







 







Lisinopril







5  -  40 mg







0,15   -  0,40 €







    54  -  146 € 







Enalapril







5  -  40 mg







0,15   -  0,25 €







54   -   91 €







Ramipril







2,5  -  10 mg







0,14   -  0,18 €







51   -   66 €







Beta-Blocker, z.B.







 







Atenolol







50  - 100 mg







0,19   -  0,25 €







71   -   93 €







Bisoprolol







5  -  10 mg







0,14   -  0,17 €







53   -   62 €







Metoprolol







50  -  200 mg







0,13   -  0,25 €







49  -   91 €







Ca-Antagonisten, z.B.







 







Nitrendipin







20  -  40 mg







0,16   -  0,32 €







 59   -  118 €







Amlodipin







5  -  10 mg







0,15   -  0,17 €







55   -    63 €







Diuretika, z. B.







 







Hydrochlorothiazid







12,5  -  25 mg







0,15   -  0,16 €







54   -   60 €







Torasemid







2,5   -   5 mg







0,15   -  0,17 €







54   -   63 €







Furosemid







40 mg







0,14 €







53 €







Preisstand (Lauertaxe): 15. März 2010







* nach Fachinformation







** errechnet auf Basis des Preises der größten verfügbaren Packung (N3) bzw. Festbetrag











� Zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, welche Kosten für eine Therapie der RRMS nach zweijähriger Behandlung mit Alemtuzumab entstehen.



� Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur für eine kleine Subpopulation der Patientinnen und Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des Therapiehinweises zu vernachlässigen ist. Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht berücksichtigt.



� Beinhaltet 426 Patientinnen und Patienten die der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg/d zugeteilt wurden sowie 9 Patienten, die zunächst der Behandlung mit Alemtuzumab 24 mg/d zugeteilt wurden jedoch 12 mg/d erhalten haben.



� Die EMA fordert in ihren Prinzipien für die klinische Evaluation von neuen Antihypertensiva, länger dauernde Studien (6 Monate oder mehr) durchzuführen, um u.a. die Aufrechterhaltung der Blutdrucksenkung zu zeigen (EMEA. Principles for clinical evaluation of new antihypertensive drugs. June 2000).



� � HYPERLINK "http://www.amgen.com/pdfs/misc/healthcare_professionals_letter.pdf" ��http://www.amgen.com/pdfs/misc/healthcare_professionals_letter.pdf�







� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm200391.htm" ��http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm200391.htm�



� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf" ��http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf�



� � HYPERLINK "http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss" ��http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss�



� � HYPERLINK "http://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php" ��http://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php�



� Dieses Indikationsgebiet ist nicht Gegenstand dieses Therapiehinweises.
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